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Streszczenie

	 	 Podczas	progresji	nowotworowej	powstają	swoiste	warianty	komórek	nowotworowych,	które	
mają	zdolność	rekrutowania	ze	szpiku	i	z	krwiobiegu	niektórych	komórek	hematopoetycznych	
i	mezenchymalnych.	Wśród	rekrutowanych	komórek	hematopoetycznych	są	m.in.	monocyty,	ma-
krofagi,	granulocyty,	komórki	tuczne,	komórki	dendrytyczne	i	mieloblastyczne	komórki	supre-
sorowe.	Komórki	nowotworowe	rekrutują	także	wywodzące	się	z	komórek	mezenchymalnych	
komórki	fibroblastów.	Pod	wpływem	komórek	nowotworowych	niektóre	z	rekrutowanych	komó-
rek	(zwłaszcza	makrofagi	i	fibroblasty)	podlegają	fenotypowemu	przeprogramowaniu:	swoistej	
„edukacji”.	W	wyniku	takiej	„edukacji”	powstają	charakterystyczne	dla	nowotworów	makrofa-
gi	(TAM)	oraz	fibroblasty	(CAF).	Komórki	TAM,	CAF,	pozostałe	komórki	zrekrutowane	oraz	
macierz	pozakomórkowa	(ECM)	tworzą	swoiste	mikrośrodowisko	nowotworowe.	Komórki	mi-
krośrodowiska	wraz	z	komórkami	nowotworowymi	biorą	udział	w	dwóch,	ściśle	ze	sobą	powią-
zanych,	nierozerwalnych	procesach:	angiogenezie	i	immunosupresji.	Powstające	podczas	angio-
genezy	niesprawne	naczynia	krwionośne	i	związany	z	nimi	zmienny	przepływ	krwi	powodują	
powstawanie	niedotlenienia,	które	ma	istotny	wpływ	na	metaboliczny	profil	komórek	nowotwo-
rowych	(np.	niskie	zużycie	tlenu).	W	niedotlenowanych	komórkach	zachodzą	także	inne	procesy	
korzystne	dla	dalszej	progresji:	np.	wzmożona,	nasilona	angiogeneza,	przejście	epitelialno-me-
zenchymalne,	dzięki	któremu	komórki	nowotworowe	nabywają	zdolności	samodzielnego	prze-
mieszczania	się.	Niedotlenowanie	wpływa	także	na	wzrost	genetycznej	niestabilności	komórek	
nowotworowych.	Komórki	mikrośrodowiska	mają	także	swój	udział	w	powstaniu	środowiska	im-
munosupresyjnego,	umożliwiającego	ucieczkę	komórek	nowotworowych	spod	nadzoru	immuno-
logicznego.	Tworząc	wysoce	swoiste	otoczenie	selekcjonujące	odpowiednie	komórki	nowotwo-
rowe	(mające	fenotyp	angiogenny	i	immunosupresyjny)	komórki	mikrośrodowiska	mają	istotny	
wpływ	na	progresję	komórek	nowotworowych.	Zahamowanie	angiogenezy	umożliwia	powsta-
nie	odpowiedzi	odpornościowej	(zarówno	swoistej	jak	i	nieswoistej).	Spostrzeżenia	te	mogą	po-
służyć	do	zaprojektowania	nowych	rozwiązań	terapeutycznych,	w	których	leki	antyangiogenne	
będą	kojarzone	z	lekami	immunomodulacyjnymi.
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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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Jin wg tradycyjnej kosmologii chińskiej: żeńska, 
negatywna zasada zawarta np. w pasywności, głębinach, 

ciemności, zimnie i wilgoci w przyrodzie, łącząca się 
i współpracująca ze swym przeciwieństwem jang.

W.	Kopaliński	„Słownik	wyrazów	obcych	i	zwrotów	ob-
cojęzycznych.”	WP,	Warszawa,	1989

1. Wstęp

Podczas	progresji,	lub	też	inaczej	mówiąc:	swoistej	ewolu-
cji	komórek	nowotworowych,	powstają	komórki	o	różnych	
charakterystycznych	właściwościach	(tab.	1)	[40,58,108].	
Niektóre	z	tych	właściwości:	oporność	na	egzogenne	inhi-
bitory	wzrostu,	apoptozę,	nieograniczony	potencjał	repli-
kacyjny,	zdolność	wytwarzania	własnych	sygnałów	wzro-
stowych	czy	ucieczka	spod	nadzoru	 immunologicznego	
pozwalają	komórkom	nowotworowym	uzyskać	swoistą	
autonomię.	Ta	niezależność	od	systemów	kontrolnych	go-
spodarza	jest	wynikiem	zerwania	pewnych	więzi	socjal-
nych	z	niektórymi	komórkami	gospodarza.	Natomiast	po-
wstawanie	naczyń	krwionośnych	i	przerzutów,	to	procesy	
w	których	odgrywają	rolę	nowe	socjalne	relacje	komórek	
nowotworowych	(tab.	1).	Komórki	nowotworowe	nawią-
zują	swego	rodzaju	„dialog”	m.in.:	z	komórkami	śród-
błonkowymi,	fibroblastami,	makrofagami,	granulocytami,	

komórkami	 tucznymi.	Komórki	 tworzące	swoiste	więzi	
z	komórkami	nowotworowymi,	nazywa	się	komórkami	
zrębu	(stroma)	[79,92]	lub	komórkami	mikrośrodowiska	
nowotworowego	[8].

Komórki	mikrośrodowiska	biorą	udział	w	dwóch,	ściśle	ze	
sobą	powiązanych	procesach:	powstawaniu	naczyń	krwio-
nośnych	(angiogenezie)	oraz	w	hamowaniu	odpowiedzi	im-
munologicznej	(immunosupresji).	Komórki	uczestniczą-
ce	w	tych	procesach	(np.	komórki	śródbłonkowe	naczyń	
nowotworowych,	makrofagi,	fibroblasty)	od	lat	stanowią	
oczywiste	cele	terapeutyczne	[26,42,69,97].

Niektóre	dane	wskazują,	że	kombinacja	strategii	antyan-
giogennej	z	immunoterapią	może	się	okazać	skutecznym	
rozwiązaniem	terapeutycznym	[47].	Zwrócenie	uwagi	na	
tego	typu	terapeutyczną	możliwość	było	celem	pracy.

2. RekRutacja pRzez komóRki noWotWoRoWe komóRek 
hematopoetycznych i mezenchymalnych

W	powstawaniu	swoistego	mikrośrodowiska	nowotwo-
rowego	wiodącą	rolę	odgrywają	komórki	nowotworowe.	
Niektóre	z	 tzw.	„wczesnych	wariantów	genetycznych”	
(zwłaszcza	te,	w	których	są	aktywne	onkogeny	RAS,	RET,	
MYC)	mają	zdolność	wytwarzania	 różnych	cząsteczek	

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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sygnalnych	(cytokin,	chemokin,	prostaglandyn)	[10].	Za	ich	
pośrednictwem	komórki	nowotworowe	rekrutują	ze	szpiku	

i	z	krwiobiegu	komórki	reakcji	zapalnej	m.in.:	różnego	ro-
dzaju	monocyty,	mieloidalne	komórki	supresorowe	MDSC	
(myeloid-	derived	suppressor	cell,	u	myszy	określane	sym-
bolem:	CD11b+Gr1+),	granulocyty,	komórki	tuczne	(ryc.	
1)	[66,73].	Niektóre	z	tych	komórek,	„edukowane”	przez	
komórki	nowotworowe,	stają	się	komórkami	„swoistymi”	
nowotworów	(np.	charakterystyczne	dla	nowotworów	ma-
krofagi	czy	fibroblasty).

Swoiste	dla	nowotworów	makrofagi	TAM	(tumor	associa-
ted	macrophages)	mogą	stanowić	do	50%	masy	nowotwo-
ru	[72].	Różnią	się	one	swym	fenotypem	od	makrofagów	
występujących	w	narządach	prawidłowych.	Makrofagi	wy-
stępujące	w	narządach	prawidłowych	(określane	jako	M1)	
pełnią	głównie	funkcje	immunostymulujące	(wytwarzają	
IL-12).	Jako	komórki	reakcji	zapalnej	biorą	udział	w	fa-
gocytozie.	Natomiast	makrofagi	TAM,	określane	jako	M2,	
pełnią	głównie	 funkcje	 immunosupresyjne	 (wytwarzają	
IL-10)	i	dzięki	wytwarzanym	przez	siebie	proangiogennym	
czynnikom	(głównie:	VEGF)	biorą	udział	w	powstawaniu	
naczyń	krwionośnych	(ryc.	1).	Czynnikami	aktywujący-
mi	makrofagi	M1	są:	lipopolisacharyd	pochodzenia	bak-
teryjnego	LPS	i	interferon	g	(IFN-g).	Natomiast	czynnika-
mi	stymulującymi	makrofagi	M2	są	cytokiny:	IL-4,	IL-10,	
IL-13	i	TGF-b.	Monocytarne	prekursory	komórek	TAM	
są	rekrutowane	z	krwiobiegu	przez	komórki	nowotworowe	
za	pomocą	chemokin	CCL2	(MCP-1)	i	CCL3	(MIP-1a),	
oraz	czynników	wzrostowych	VEGF,	PlGF	[73].	W	tabe-
li	2.	przedstawiono	omawiane	w	tej	pracy	cytokiny,	che-
mokiny	i	czynniki	wzrostowe	biorące	udział	w	progresji	
nowotworów.

Komórki	TAM	tworzą	złożone	relacje	z	komórkami	no-
wotworowymi,	śródbłonkowymi	i	komórkami	układu	od-
pornościowego.	TAM	wydzielają	wiele	działających	na	ko-
mórki	śródbłonkowe	czynników	proangiogennych	(m.in.:	
VEGF,	bFGF,	 IL-1b,	TNF-a,	CXCL8	(IL-8),	PDGFb)	

* Siedem głównych właściwości komórek nowotworowych [40,108] 
można przedstawić nie tylko jako „socjalne” cechy charakteryzujące 
komórki nowotworowe. Można je zinterpretować także jako „metaboliczne 
cechy komórek nowotworowych”. Na przykład zahamowanie oksydacyjnej 
fosforylacji może mieć wpływ na wzrost oporności na apoptozę; aktywacja 
HIF-1 może mieć wpływ na inwazyjność i powstawanie przerzutów itd. 
(zob. [58]). Siedem podstawowych właściwości komórek nowotworowych 
można również przedstawić jako cechy mające wpływ na odpowiedź 
immunologiczną. Na przykład zmutowane białko P53, które ma swój 
udział w powstaniu nieograniczonego potencjału replikacyjnego, jest także 
antygenem charakterystycznym dla nowotworów; zdolność wytwarzania 
własnych sygnałów wzrostu może być powiązana z wytwarzaniem przez 
komórki nowotworowe niektórych cytokin (np. IL-4, IL-6, IL-10) biorących 
udział np. w różnicowaniu limfocytów T (np. Th2) (zob. [108]). Limfocyty 
Th2 to limfocyty wytwarzające interleukiny: 4, 5, 10 i 13.

Tabela 1.  Siedem podstawowych właściwości komórek nowotworowych*

Zerwane więzi „socjalne”, 
autonomia komórek 

nowotworowych
Nowe więzi „socjalne”

• Własne sygnały wzrostu •  Tworzenie naczyń 
krwionośnych i limfatycznych

•  Oporność na egzogenne 
inhibitory wzrostu • Inwazyjny wzrost, przerzuty

• Oporność na apoptozę

•  Nieograniczony potencjał 
replikacyjny

•  Ucieczka spod nadzoru 
immunologicznego

ImmunosupresjaKomórki
makrofagów (M1)

TAM (M2) 

Angiogeneza Granulocyty 
neutrofilowe

Monocyty TEM 

Hemangiocyty
(HPC)

Komórki
fibroblastów 

CAF Angiogeneza 
 Macierz 

pozakomórkowa 
 Mobilizacja 

prekursorów EC 
 Immunosupresja

 Angiogeneza 
 Macierz
       pozakomórkowa (ECM) 
 Wzrost komórek 
       nowotworowych 
 Immunosupresja

Nisza 
premetastatyczna 

Angiogeneza 

Mieloidalne
komórki MDSC 
(CD11b+Gr1+)

Immunosupresja

Angiogeneza

Monocyty

Granulocyty eozynofilowe Angiogeneza 

Angiogeneza Prekursory
EPC

Komórki tuczne Angiogeneza 

Komórki iDC Angiogeneza 

Ryc. 1.  Komórki nowotworowe rekrutują ze szpiku i z krwiobiegu szereg różnych komórek. Zrekrutowane komórki pełnią głównie rolę w stymulacji 
angiogenezy i indukcji immunosupresji
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Tabela 2.  Lista omawianych czynników wzrostu, cytokin, chemokin oraz ich receptorów (wg [73,101])

Czynniki wzrostu Receptory

· VEGF (czynnik wzrostu śródbłonka naczyń) VEGFR1, 2

· PlGF (czynnik wzrostu łożyska) VEGFR1

· PDGF (płytkopochodny czynnik wzrostu) PDGFRα, β

· bFGF (zasadowy czynnik wzrostu fibroblastów) FGFR1-4

· EGF (czynnik wzrostu naskórka) EGFR

· IGF (insulinopodobny czynnik wzrostu) IGF-I/IIR

· HGF (czynnik wzrostu hepatocytów) c-Met

· Ang1, Ang2 (angiopoetyna 1 i 2) TIE-2

· Osteopontyna CD44, VLA-4, αvβ

Chemokiny Receptory

· CCL2 (MCP-1, białko chemotaktyczne dla monocytów) CCR1, 2

· CCL3 (MIP-1a, białko zapalne makrofagów) CCR1, 5

· CCL5 CCR1, 3, 4, 5

· CCL8 CCR1, 2, 3, 5

· CCL11 CCR3, 5

· CCL22 CCR4

· CXCL1 (MIP-2, białko zapalne makrofagów) CXCR1, 2

· CXCL2 CXCR2

· CXCL3 CXCR2

· CXCL5 CXCR1, 2

· CXCL6 CXCR1, 2

· CXCL8 (interleukina 8) CXCR1, 2

· CXCL12 (SDF1, czynnik pochodzący z komórek zrębowych) CXCR4, 7

· SCF (KIT) (czynnik komórek macierzystych) CD117 (KIT)

Cytokiny Receptory

· IL-1β IL-1R1

· IL-3 IL-3R (CD123)

· IL-4 IL-4R

· IL-6 IL-6R

· IL-10 IL-10R

· IL-12 IL-12R

· IL-13 IL-13R

· TNF-α (czynnik martwicy nowotworów α) TNFR1

· TGF-β (transformujący czynnik wzrostu β) TGF-βR I/II

·  IFN-γ (interferon γ) IFNAR1

· G-CSF (czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów) G-CSFR

· M-CSF (czynnik stymulujący tworzenie kolonii makrofagów) M-CSFR

· GM-CSF (czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów) GM-CSFR

· TRAIL (zbliżony do TNF ligand indukujący apoptozę) TRAILR1, 2

· BV8 EG-VEGFR1, 2
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[73].	Wytwarzają	czynniki	wzrostowe	działające	na	ko-
mórki	nowotworowe	(EGF,	 IL-6,	CXCL8)	[2],	czynniki	
immunosupresyjne	(VEGF,	IL-10,	TGF-b,	prostaglandynę	
PGE2).	Za	pomocą	enzymów	(MMP7,	MMP9,	MMP12,	
uPA)	komórki	TAM	przekształcają	macierz	pozakomór-
kową	(ECM).	Wytwarzają	białka	ECM,	takie	jak	fibryna	
i	kolagen	[2,73].

Komórki	nowotworowe	rekrutują	ze	szpiku	także	inne	ko-
mórki	reakcji	zapalnej	(ryc.	1).	Monocyty	TEM	(TIE-2	–	
expressing	monocytes),	 to	subpopulacja	monocytów	za-
wierających	receptory	TIE-2	angiopoetyny	1	i	2	(Ang1	i	2)	
[73].	Komórki	te	są	rekrutowane	ze	szpiku	przez	chemo-
kiny	CCL3,	CCL5,	CCL8,	także	przez	Ang2.	TEM	wy-
dzielają	proangiogenne	czynniki	bFGF	i	Ang2.	Czynnik	
Ang2	hamuje	wydzielanie	przez	TEM	antyangiogennej	
cytokiny	IL-12.

Hemangiocyty	to	komórki	zawierające	receptory	VEGFR1,	
CXCR4,	TIE-2	i	markery,	takie	jak	SCA1	i	CD117	[73].	
Komórki	te	są	rekrutowane	przez	komórki	nowotworowe	
za	pośrednictwem	CXCL12	i	VEGF.	Hemangiocyty	mają	
wszelkie	cechy	hematopoetycznych	komórek	progenito-
rowych	(HPC)	(receptory	VEGFR1,	zdolność	do	wydzie-
lania	MMP9)	i	mogą	odgrywać	rolę	w	powstawaniu	tzw.	
niszy	premetastatycznej	[49].

Granulocyty	neutrofilowe	są	rekrutowane	ze	szpiku	z	udzia-
łem	chemokin:	CXCL8	(IL-8),	CXCL1,	CXCL3,	CXCL5,	
CXCL6	[73].	Pod	wpływem	TNF-a	granulocyty	 te	ule-
gają	degranulacji	 i	uwalniają	VEGF,	CXCL8,	MMP9.	
Rekrutacja	przez	chemokinę	CCL2	makrofagów	hamuje	
rekrutację	neutrofilów	[80].	Natomiast	zahamowana	rekru-
tacja	makrofagów	zwiększa	infiltrację	guzów	nowotworo-
wych	przez	neutrofile	wydzielające	MMP9.

Granulocyty	eozynofilowe	są	rekrutowane	przez	chemokinę	
CCL11	[73].	Chemokina	ta	jest	wydzielana	przez	komór-
ki	nowotworowe,	a	także	przez	fibroblasty	i	komórki	śród-
błonkowe.	Eozynofile	zawierają	w	swych	ziarnistościach	
VEGF,	bFGF,	 IL-6,	CXCL8,	GM-CSF,	PDGF,	TGF-b	
i	MMP9.	Podobnie	jak	komórki	TAM,	eozynofile	ulegają	
degranulacji	w	rejonach	niedotlenowanych	i	martwiczych.

Komórki	tuczne	są	rekrutowane	ze	szpiku	przez	SCF	(li-
gand	KIT)	(stem	cells	factor),	IL-3,	CCL11	i	adrenomedu-
linę	[73].	Ziarnistości	komórek	tucznych	zawierają	m.in.:	
VEGF,	bFGF,	MMP9,	TNF-a,	TGF-b,	CCL2,	CXCL8,	he-
parynę	i	histaminę.	Niedotlenienie	powoduje	degranula-
cję	i	wydzielanie	proangiogennych	czynników	i	chemokin.

Niedojrzałe	mieloidalne	komórki	dendrytyczne	tzw.	iDC	
(immature	dendritic	cells)	pochodzą	ze	szpiku	i	są	rekru-
towane	przez	komórki	nowotworowe	za	pomocą	CXCL12,	
CXCL8,	b-defensyny	 i	VEGF	[73].	Komórki	 iDC	biorą	
udział	w	angiogenezie	(wydzielają	TNF-a,	CXCL8,	oste-
opontynę,	która	uwalnia	IL-1b	z	monocytów).	Wydzielane	
przez	te	komórki	chemokiny:	CXCL1,	CXCL2,	CXCL3,	
CXCL5	rekrutują	dodatkowo	ze	szpiku	granulocyty	neu-
trofilowe.	Pod	wpływem	VEGF	i	onkostatyny	M	komór-
ki	iDC	ulegają	prawdopodobnie	„transróżnicowaniu”	do	
komórek	śródbłonkowych	(EC).	„Zróżnicowane”	komór-
ki	mają	charakterystyczne	markery	komórek	EC:	VE	ka-
dherynę	i	czynnik	von	Willebranda.

Czynnik	proangiogenny	VEGF	hamuje	dojrzewanie	iDC	
[73].	Wpływ	na	dojrzewanie	iDC	mają	także:	TGF-b,	PGE2,	
kwas	mlekowy,	osteopontyna.	Niedotlenienie	indukuje	wy-
dzielanie	przez	komórki	iDC	czynników	VEGF	i	CXCL8,	
które	z	kolei	hamują	dojrzewanie	innych	komórek	iDC.

Jedną	z	głównych	ról	w	procesie	kształtowania	mikrośrodo-
wiska	nowotworowego	odgrywają	mieloidalne	komórki	su-
presorowe	MDSC	(CD11b+Gr1+)	[92].	Komórki	te	są	rekru-
towane	ze	szpiku	za	pośrednictwem	BV8,	CCL2,	CXCL12,	
SXCL5,	SCF	(ligand	KIT)	[73].	Komórki	CD11b+Gr1+	są	
prekursorami	trzech	linii	komórkowych.	Z	pierwszej	wywo-
dzą	się	monocyty	i	makrofagi,	z	drugiej	neutrofile,	z	trze-
ciej	komórki	dendrytyczne.	W	różnicowaniu	szpikowych	
komórek	progenitorowych	do	komórek	CD11b+	Gr1+	i	wy-
wodzących	się	z	nich:	makrofagów,	neutrofilów	i	komó-
rek	dendrytycznych	biorą	udział	głównie	cytokiny	G-CSF	
i	GM-CSF	wydzielane	m.in.	przez	komórki	nowotworowe	
i	komórki	fibroblastów.	Niedojrzałe	komórki	CD11b+Gr1+	
oraz	wywodzące	się	z	nich	makrofagi	i	niedojrzałe	komór-
ki	dendrytyczne	 iDC	mają	zarówno	właściwości	proan-
giogenne	jak	i	immunosupresyjne	[92].	Istotną	rolę	w	in-
dukcji	angiogenezy	odgrywają	proangiogenne	cytokiny	
VEGF	i	BV8,	wydzielane	przez	neutrofile,	a	także	enzym	
MMP9,	który	uwalnia	VEGF	z	macierzy	pozakomórkowej	
(ECM).	Niektóre	dane	wskazują	na	możliwość	„transróż-
nicowania”	komórek	CD11b+Gr1+	do	komórek	EC	[92].	
Immunosupresyjne	właściwości	komórek	CD11b+Gr1+	są	
związane	głównie	z	aktywnością	takich	enzymów	jak	iNOS	
i	arginaza	1,	których	produkty	hamują	aktywność	limfocy-
tów	T	i	NK.	W	bezpośrednich	kontaktach:	komórka	MDSC	
–	limfocyt	komórki	MDSC	dzięki	wydzielanemu	NO	i	ni-
trozylacji	inaktywują	receptor	TCR	znajdujący	się	na	ko-
mórkach	limfocytów	T	[74].	Czynnik	VEGF	wydzielany	
przez	powstałe	z	komórek	CD11b+	Gr1+	makrofagi	i	neu-
trofile	hamuje	dojrzewanie	komórek	iDC	[92].

W	nowotworach	występują	także	komórki	pochodzenia	me-
zenchymalnego,	swoiste	dla	nowotworów	fibroblasty	(car-
cinoma	associated	fibroblasts	–	CAF)	(ryc.1).	Komórki	te	
mają	kilka	charakterystycznych	markerów	m.in.:	wimenty-
nę,	a-aktynę	występującą	w	mięśniach	gładkich,	białko	ak-
tywujące	fibroblasty	(FAP)	[48].	Ze	względu	na	obecność	
a-aktyny	fibroblasty	CAF	określa	się	często	mianem	mio-
fibroblastów.	Pod	wpływem	VEGF	fibroblasty,	komórki	
śródbłonkowe	oraz	komórki	nowotworowe	wydzielają	czyn-
nik	aktywujący	metaloproteinazy	MMP,	tzw.	EMMPRIN,	
który	indukuje	różnicowanie	fibroblastów	do	miofibrobla-
stów	[44].	Komórki	śródbłonkowe	(EC)	mogą	także	ulec	
tzw.	przejściu	endotelialno-mezenchymalnemu	(EndMT).	
W	wyniku	tego	przejścia	z	komórek	śródbłonkowych	po-
wstają	komórki	podobne	do	miofibroblastów	[106].	W	nowo	
powstałych	komórkach	pojawia	się	białko	swoiste	dla	fibro-
blastów	FSP1	(fibroblast	specific	protein	1),	oraz	maleje	eks-
presja	białka	CD31/PECAM	charakterystycznego	dla	EC.

Fibroblasty	CAF	wytwarzają	wiele	czynników	wzrosto-
wych,	m.in.:	EGF,	PDGF,	FGF,	HGF,	IGF.	Wydzielają	en-
zymy	degradujące	macierz	pozakomórkową,	m.in.:	MMP2,	
MMP3,	MMP9.	Wytwarzają	białka	ECM	takie	jak	kolagen	
typ	I	i	tenascynę.	Aktywowane	fibroblasty	wytwarzają	cy-
tokinę	IL-1b,	chemotaktyczne	białko	monocytów	MCP-1,	
a	także	białko	SDF1	(CXCL12),	które	mobilizuje	ze	szpi-
ku	progenitorowe	komórki	 śródbłonkowe	(endothelial	
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progenitor	cells	–	EPC).	Fibroblasty	mają	się	wywodzić	
z	krążących	w	krwiobiegu	prekursorów	typu	MSC	(me-
senchymal	stem	cells)	[68].	Dzięki	wydzielanym	enzymom	
MMP	i	rekrutowanym	przez	siebie	komórkom	EPC	fibro-
blasty	biorą	udział	w	angiogenezie,	a	poprzez	wydzielany	
TGF-b,	mogą	mieć	wpływ	na	immunosupresję.

Miofibroblasty	mogą	także	wpływać	na	wzrost	oporności	
komórek	nowotworowych	na	leki.	Dzięki	niektórym	wydzie-
lanym	czynnikom	(NO,	IL-1b)	hamują	aktywność	kaspaz	
biorących	udział	w	apoptozie	komórek	nowotworowych.	
Zahamowanie	aktywności	kaspaz	w	komórkach	nowotwo-
rowych	zwiększa	ich	oporność	na	leki	[71].	Miofibroblasty	
mogą	także,	poprzez	metylację	motywów	CpG,	inaktywo-
wać	m.in.	promotor	czynnika	transkrypcyjnego	STAT1	(si-
gnal	transducer	and	activator	of	transcription	1)	oraz	geny	
kodujące	kaspazy	znajdujące	się	w	komórkach	nowotworo-
wych	[71].	Czynnik	STAT1	bierze	głównie	udział	w	trans-
krypcji	genów	kodujących	cytokiny.

Rekrutowane	przez	komórki	nowotworowe	komórki	he-
matopoetyczne	(makrofagi,	komórki	dendrytyczne,	iDC,	
komórki	CD11b+Gr1+)	oraz	komórki	mezenchymalne	(fi-
broblasty)	mają	 fenotyp	proangiogenny	 i	 immunosupre-
syjny	(ryc.	2).	Ich	udział	w	powstawaniu	nowych	naczyń	
nowotworowych	polega	na	wytwarzaniu	czynników	pro-
angiogennych	oraz	enzymów	modyfikujących	ECM.	Są	
one	zdolne	do	fenotypowego	przekształcania	się	w	ko-
mórki	śródbłonkowe.

3. angiogeneza. noWotWoRoWe naczynia kRWionośne

Powstawanie	naczyń	krwionośnych	jest	uważane	za	warunek	
sine qua non	progresji	nowotworowej	[31,32].	Nowotwory	

bowiem	nie	mogą	się	rozwijać	bez	własnej	sieci	naczyń.	
I	choć	w	angiogenezie	bierze	udział	wiele	czynników	
proangiogennych,	to	jednak	główną	rolę	odgrywa	VEGF	
(VEGF-A)	 i	dwie	 jego	podstawowe	 izoformy	VEGF121	
i	VEGF165	 [54].	VEGF-A	należy	do	rodziny	czynników	
VEGF	[25].	Oprócz	VEGF-A	zalicza	się	do	niej	 także	
VEGF-B,	VEGF-C,	VEGF-D	i	PlGF.	Głównym	recepto-
rem	VEGF-A	jest	błonowy	receptor	VEGFR2.	Receptor	
ten	występuje	głównie	na	komórkach	śródbłonkowych	na-
czyń.	Aktywacja	tego	receptora	inicjuje	dwa	główne	szla-
ki	sygnałowe:	PLCg-PKC-Raf-MEK-MAPK	oraz	szlak:	
Pl3K-Akt	 [54].	Szlak	pierwszy	stymuluje	podziały	ko-
mórkowe.	Drugi	reakcje	związane	z	tzw.	przeżyciem	(su-
rvival)	komórek	śródbłonkowych.	Aktywacja	 receptora	
VEGFR2	zwiększa	przepuszczalność	naczyń,	wpływa	na	
migrację	komórek	śródbłonkowych	oraz	na	rekrutację	ze	
szpiku	progenitorowych	komórek	śródbłonkowych	(EPC).

Receptor	VEGFR1	występuje	głównie	na	komórkach	mo-
nocytów,	makrofagów	i	hematopoetycznych	komórkach	
macierzystych	(HSC)	[54].	Rola	receptora	VEGFR1	nadal	
nie	jest	dobrze	poznana.	Wiadomo,	że	wiąże	on	prawie	10	
razy	silniej	czynnik	VEGF-A,	ale	sygnał	transdukcji	gene-
rowany	przez	ten	receptor	jest	wyjątkowo	słaby.	W	pewnych	
wypadkach,	pełni	on	funkcje	tzw.	receptora	pułapkowego.

Wiązanie	czynnika	VEGF-C	przez	 receptory	VEGFR3	
znajdujące	się	na	komórkach	LEC	(lymphatic	endothelial	
cells),	stymuluje	powstawanie	naczyń	limfatycznych:	lim-
fangiogenezę	[1].	Rola	czynnika	VEGF-D	w	powstawaniu	
naczyń	limfatycznych	nie	jest	dobrze	poznana.	W	wiąza-
niu	czynnika	VEGF-C	przez	 receptory	VEGFR3	bio-
rą	udział	koreceptory	neuropiliny	2	 (NRP2).	W	limfan-
giogenezie	odgrywają	także	rolę	czynnik	transkrypcyjny	
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Ryc. 2.  Komórki nowotworowe jak i komórki mikrośrodowiska biorą udział w stymulacji angiogenezy. Nowo powstałe naczynia krwionośne są w wysokim 
stopniu niesprawne. Wokół takich naczyń pojawia się niedotlenienie. W niedotlenowanych komórkach nowotworowych, pod wpływem czynnika 
transkrypcyjnego HIF-1 indukowanych jest wiele różnych procesów, które modyfikują fenotyp komórek nowotworowych
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FOXC2	(forkhead	box	transcription	factor),	sialoglikopro-
teina	podoplanina	PDPN	(mucin-type	sialoglycoprotein	
podoplanin),	ligandy	efryna-B2	i	angiopoetyna	2	(Ang2).	
Sugeruje	się,	że	w	powstawaniu	naczyń	 limfatycznych	
mogą	odgrywać	pewną	rolę	także	czynnik	wzrostu	fibrobla-
stów	(FGF),	czynnik	wzrostu	hepatocytów	(HGF),	PDGF	
oraz	insulinopodobne	czynniki	wzrostu	IGF1	i	IGF2	[1].	
Prawdopodobnie	komórki	LEC	pochodzą	z	komórek	me-
zenchymalnych.	Nowotworowe	naczynia	limfatyczne	mogą	
być	wykorzystywane	przez	komórki	nowotworowe	w	pro-
cesie	przerzutowania	[18].

Koreceptorami	receptorów	VEGFR1	i	VEGFR2	są	neu-
ropilina	1	 i	2	 (NRP1	i	NRP2)	[95].	Neuropiliny	odgry-
wają	 rolę	w	przyłączeniu	czynnika	VEGF165.	Nie	wy-
dają	się	natomiast	odgrywać	roli	w	wiązaniu	czynnika	
VEGF121.	Wewnątrzkomórkowe	receptory	VEGFR2	wiążą	
VEGF-A	i	biorą	udział	w	przeżyciu	komórek	śródbłonko-
wych	(działanie	intrakrynne	czynnika	VEGF)	[54].

Naczynia	nowotworowe	mogą	powstawać	z	naczyń	 już	
istniejących	(angiogeneza)	[98].	Mogą	powstawać	z	pre-
kursorów	komórek	śródbłonkowych	EPC,	lub	w	wyniku	
transróżnicowania	komórek	dendrytycznych	 iDC	i	mie-
loblastycznych	komórek	CD11b+	Gr1+	do	komórek	śród-
błonkowych	(waskulogeneza).	Naczynia	mogą	powstawać	
wyłącznie	z	samych	komórek	nowotworowych	(naczynio-
wa	mimikra)	bądź	z	komórek	śródbłonkowych	i	nowotwo-
rowych	(naczynia	mozaikowe).	Do	swego	wzrostu	nowo-
twory	mogą	także	wykorzystywać	naczynia	już	istniejące	
(kooptowanie	naczyń	prawidłowych).	Niektóre	naczynia	
mogą	powstawać	przez	podział	naczyń	 już	 istniejących	
w	wyniku	nacisku	 tkanek	pozanaczyniowych	(wgłobie-
nie	–	intussusception).

Udział	prekursorów	EPC	w	powstawaniu	naczyń	[76,88]	
budzi	pewne	wątpliwości	[83].	Przypuszczalnie	prekurso-
ry	EPC	odgrywają	rolę	w	powstawaniu	naczyń	krwiono-
śnych	we	wczesnych	etapach	powstawania	nowotworów	
[92].	Niektóre	dane	wskazują,	że	w	komórkach	EPC	może	
się	ujawnić	fenotyp	proangiogenny	w	wyniku	powstania	
tzw.	przełącznika	angiogennego	(angiogenic	switch)	pod-
czas	powstawania	przerzutów	w	płucach	[34].

W	początkowych	fazach	progresji	nowotwory	mają	postać	
awaskularnych	skupisk	komórek	nowotworowych	(są	 to	
tzw.	raki	in situ)	[6].	Objętość	tych	skupisk	nie	przekracza	
1–2	mm3.	Tlen,	substancje	odżywcze	i	czynniki	wzrostu	
docierają	do	komórek	nowotworowych	głównie	w	wyniku	
dyfuzji.	W	takim	stanie	raki	in situ	mogą	przetrwać	przez	
długi	okres	(guzy	„śpiące”).	Dalszy	rozwój	śpiących	gu-
zów	nowotworowych	zależy	od	zdolności	komórek	nowo-
tworowych	do	wytwarzania	czynników	proangiogennych.

Jeden	z	modeli	angiogenezy	[89]	zakłada,	że	komórki	no-
wotworowe,	w	których	znajduje	się	aktywny	gen	MYC,	wy-
dzielają	prozapalną	cytokinę	IL-1b,	która	aktywuje	enzymy	
typu	MMP	uwalniające	z	macierzy	ECM	czynnik	VEGF.	
Niewykluczone,	że	w	uwalnianiu	VEGF	z	ECM	odgrywa-
ją	rolę	enzymy	MMP9	wydzielane	przez	komórki	mikro-
środowiska	nowotworowego.	VEGF	inicjuje	kaskadę	re-
akcji	prowadzących	do	powstania	naczyń	krwionośnych	
(angiogeneza	niezależna	od	niedotlenienia;	zob.	ryc.	2).	
Powstająca	sieć	naczyń	krwionośnych	w	nowotworach	to	

sieć	naczyń	wyjątkowo	niesprawnych,	w	niewystarczają-
cym	stopniu	zaopatrująca	komórki	nowotworowe	w	tlen.	
Paradoksalnie,	sieć	takich	naczyń	oraz	zmienny	przepływ	
krwi	w	takich	naczyniach	sprzyja	powstaniu	niedotleno-
wanych	komórek	nowotworowych	[22].	Jednym	ze	sposo-
bów	kompensacji	braku	tlenu	przez	komórki	nowotworowe	
jest	uruchomienie	na	większą	skalę	procesu	angiogenezy	
(rodzaj	„błędnego	koła”).	W	tej	fazie,	w	powstawaniu	na-
czyń	nowotworowych	bierze	udział	czynnik	VEGF	wy-
dzielany	przez	niedotlenowane	komórki	nowotworowe,	
być	może	także	przez	niedotlenowane	komórki	mikrośro-
dowiska	nowotworowego	(angiogeneza	zależna	od	niedo-
tlenienia;	zob.	ryc.	2).

Inne	modele	angiogenezy	[62,85]	zakładają	istnienie	tzw.	
przełącznika	angiogennego	(angiogenic	switch).	W	ko-
mórkach	nowotworowych	bądź	w	niektórych	komórkach	
mikrośrodowiska	(makrofagach),	w	sposób	skokowy	po-
wstaje	tzw.	fenotyp	proangiogenny:	zdolność	do	wytwa-
rzania	i	wydzielania	różnych	czynników	proangiogennych	
[6].	U	podłoża	fenotypu	angiogennego	mają	leżeć	różne	
mutacje	i	zmiany	epigenetyczne,	dzięki	którym	indukowa-
na	jest	synteza	VEGF	oraz	innych	czynników	proangio-
gennych	 i	zahamowane	zostaje	 jednocześnie	wytwarza-
nie	czynników	antyangiogennych	(np.	trombospondyny).

Proces	powstawania	nowego	naczynia	jest	złożony	i	nie	do	
końca	poznany	[1,51].	Etapy	pierwsze	wiążą	się	ze	wzmo-
żoną	aktywnością	 różnych	enzymów.	Enzymy	te,	głów-
nie	metaloproteinazy,	swobodne	lub	zakotwiczone,	biorą	
udział	w	odsłonięciu	naczyń	(degradacji	błony	podstaw-
nej)	i	rozluźnieniu	struktury	ECM.	Etapy	następne	doty-
czą	swoistej	selekcji	komórek	EC	zdolnych	do	„pączko-
wania”	(sprouting).

Komórki	śródbłonkowe	wypuszczają	wypustki	 (filopo-
dia)	w	kierunku	źródła	stymulacji	(czynnika	angiogenne-
go	VEGF	wydzielanego	przez	komórki	nowotworowe	lub	
uwalnianego	z	ECM)	[1].	Komórki	EC	z	wypustkami	(tip	
cell)	„kiełkują”	w	kierunku	źródła	sygnału	(VEGF).	Ważną	
rolę	w	tym	procesie	odgrywa	gradient	stężenia	VEGF.	Za	
komórkami	z	wypustkami	przemieszczają	się	kolumny	
proliferujących	komórek	śródbłonkowych	(stalk	cell	pro-
liferation).	W	zależności	od	tego,	czy	VEGF	jest	związany	
z	macierzą	ECM	czy	też	występuje	w	postaci	niezwiązanej	
(swobodnej),	reakcje	komórek	EC	na	ten	czynnik	są	różne.	
VEGF	związany	(głównie	VEGF165)	jest	lepiej	rozpozna-
wany	(przyłączany)	przez	receptory	znajdujące	się	na	wy-
pustkach	EC.	VEGF	w	postaci	niezwiązanej	(VEGF121)	jest	
dużo	gorzej	rozpoznawany	przez	pączkujące	komórki	EC.	
Stąd,	sieć	naczyń	powstała	z	udziałem	VEGF165	jest	bardziej	
gęsta	niż	sieć	naczyń	powstała	z	udziałem	VEGF121	[45].

Na	etapie	„kiełkowania”	 istotną	 rolę	odgrywa	receptor	
Notch	 i	 jego	 ligand	Dll4	 [1].	Notch	 i	VEGF	kontrolują	
wzajemne	relacje	między	komórkami	czołowymi	a	ko-
mórkami	przemieszczającymi	się	za	nimi.	To	dzięki	recep-
torom	Notch	i	ligandom	Dll4	komórki	czołowe	nie	dzie-
lą	się.	Dzielą	się	natomiast	pod	wpływem	VEGF	komórki	
przemieszczające	się.	W	ukierunkowanym	wzroście	ko-
mórek	śródbłonkowych	ważną	rolę	odgrywają	oddziaływa-
nia	typu:	przyciągania	i	odpychania.	W	oddziaływaniach	
tych	biorą	udział	cząsteczki	„sterujące”:	Semaforyny	i	ich	
receptory:	Neuropiliny/Pleksyny,	Netrina	i	jej	receptory:	
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UNC5B/DCC	i	Neogenina	A2b,	oraz	białka	Slits	i	recep-
tor	ROBO4	[75].	W	dojrzewaniu	naczyń,	w	powstaniu	
błony	podstawnej,	przyłączeniu	perycytów	oraz	komórek	
mięśni	gładkich	do	nowo	powstałych	naczyń	biorą	udział	
inhibitory	proteinaz	MMP,	takie	jak	TIMP2	i	TIMP3	[87].

Wiele	danych	wskazuje	także	na	udział	w	powstawaniu	na-
czyń	innych	białek	[98].	Angiopoetyny	i	ich	receptor	TIE-2	
biorą	udział	w	stabilizacji	(Ang1)	i	destabilizacji	(Ang2)	
naczyń.	Natomiast	efryna	B2	i	jej	receptor	EphB4	mają	
decydować	o	fenotypie	komórek	śródbłonkowych	(fenoty-
pie	tętniczym	lub	żylnym).	W	regulacji	angiogenezy	i	lim-
fangiogenezy	znaczną	rolę	odgrywają	także	integryny	[4].

Naczynia	krwionośne	występujące	w	nowotworach	różnią	
się	znacznie	od	naczyń	prawidłowych	[67,98].	Naczynia	
nowotworowe	to	naczynia	niedojrzałe	(tylko	częściowo	po-
kryte	perycytami),	o	niezwykle	chaotycznej	organizacji.	
Naczynia	mają	ślepe	zakończenia	i	nieprawidłowe	połącze-
nia	(anastomozy).	Zwiększona	przepuszczalność	naczyń	
ma	wpływ	na	wzrost	ciśnienia	śródmiąższowego	w	guzach	
nowotworowych	[63].	Spowolniony,	a	także	zmienny	kie-
runek	przepływu	krwi	powoduje	powstawanie	cyklicznie	
pojawiającego	się	i	zanikającego	niedotlenienia	(hipoksji)	
[22].	Niedotlenienie	to	określane	jest	jako	tzw.	niedotle-
nienie	ostre.	Natomiast	niedotlenienie	spowodowane	nie-
wystarczającą	dyfuzją	tlenu	(malejącą	w	miarę	oddalania	
się	od	światła	naczyń)	określane	jest	jako	tzw.	niedotle-
nienie	przewlekłe.

4. niedotlenienie. Rola W pRogResji noWotWoRóW

Komórki	nowotworowe	uruchamiają	dwa	procesy	kompen-
sujące	brak	tlenu.	Pierwszym	z	nich	jest	angiogeneza	(ryc.	
2).	Powstająca	sieć	naczyń	ma	zapewnić	lepsze	utlenowanie	
komórkom	nowotworowym.	Drugim	procesem	jest	glikoliza.

Brak	tlenu	powoduje,	że	w	komórkach	dochodzi	do	zaha-
mowania	fosforylacji	oksydacyjnej	i	indukcji	glikolizy	[58].	
Glikoliza	jest	stosunkowo	mało	wydajnym	procesem	ener-
getycznym.	Generuje	zaledwie	2	cząsteczki	ATP	z	jednej	
cząsteczki	glukozy,	podczas	gdy	fosforylacja	oksydacyj-
na	36.	Stąd,	w	komórkach	nowotworowych	obserwuje	się	
wzmożony	metabolizm	glukozy	[58].

W	indukcji	angiogenezy,	a	także	i	glikolizy	istotną	rolę	od-
grywa	czynnik	transkrypcyjny	HIF-1	[52].	Czynnik	HIF-
1	jest	heterodimerem	składającym	się	z	dwóch	podjedno-
stek.	Podjednostką	sensoryczną,	 reagującą	na	obecność	
tlenu	w	środowisku,	jest	jednostka	a.	W	obecności	tlenu	
podjednostka	 ta	ulega	hydroksylacji,	a	po	przyłączeniu	
białka	VHL	(białko	von	Hippel-Lindaua)	ubikwitynacji	
i	degradacji	w	proteosomach.	W	warunkach	beztleno-
wych	podjednostka	a	 jest	stabilna	 i	 łączy	się	z	podjed-
nostką	b	tworząc	aktywną	postać	czynnika	transkrypcyj-
nego.	Znane	są	trzy	czynniki	HIF	(HIF-1,	HIF-2,	HIF-3).	
Różnią	się	między	sobą	podjednostką	a	 (HIF-1a,	HIF-
2a,	HIF-3a).	Podjednostka	b	u	wszystkich	trzech	czyn-
ników	HIF	jest	 ta	sama	i	występuje	w	wielu	typach	ko-
mórek.	Podjednostka	HIF-1a	występuje	w	komórkach	
nowotworowych	oraz	w	wielu	komórkach	prawidłowych.	
Podjednostka	HIF-2a	występuje	głównie	w	komórkach	
śródbłonkowych.	Występowanie	podjednostki	HIF-3a	jest	
stosunkowo	słabo	zbadane.

Głównym	czynnikiem	transkrypcyjnym	jest	czynnik	HIF-
1.	Przypuszcza	się,	że	1–2%	genomu	jest	pod	jego	kon-
trolą	[11].	Wśród	genów	kontrolowanych	przez	HIF-1	są	
m.in.	geny	kodujące	białka	glikolizy,	białka	biorące	udział	
w	metabolizmie	mitochondriów,	 regulujące	wewnętrzne	
pH,	biorące	udział	w	angiogenezie,	proliferacji,	rekruta-
cji	komórek	reakcji	zapalnej,	w	samodzielnym	przemiesz-
czaniu	się	komórek	[11]	(ryc.	2).

Stosunkowo	największą	grupą	genów	kontrolowanych	przez	
HIF-1	stanowią	geny	kodujące	białka	biorące	udział	w	gli-
kolizie	[11].	HIF-1	aktywuje	transkrypcję	genów	kodują-
cych:	białka	transportujące	glukozę	do	wnętrza	komórek,	
enzymy	biorące	udział	w	konwersji	glukozy	do	pirogro-
nianu	oraz	rozkładające	pirogronian	do	kwasu	mlekowego.	
Kwas	mlekowy	jest	usuwany	z	komórek	do	przestrzeni	po-
zakomórkowej.	HIF-1	ogranicza	dopływ	pirogronianu	do	
mitochondriów	i	hamuje	fosforylację	oksydacyjną.	Czynnik	
HIF-1	ma	także	wpływ	na	funkcjonowanie	samych	mito-
chondriów	[11].	Optymalizuje	zużycie	tlenu	przez	niektó-
re	enzymy	(np.	przez	oksydazę	cytochromu	c).	Zmniejsza	
wydzielanie	toksycznych	reaktywnych	form	tlenu	(ROS).	
Uruchamia	zależną	od	białka	BNIP3	autofagię,	która	usuwa	
z	komórek	zbędne	mitochondria.	HIF-1	hamuje	także	kon-
trolowane	przez	MYC	powstawanie	mitochondriów	[19].

W	komórkach	nowotworowych	występują	także	dwa	inne	
systemy,	które	umożliwiają	adaptację	komórek	nowotworo-
wych	do	niedotlenienia	[105].	Pierwszym	z	nich	jest	szlak	
sygnałowy	mTOR	(mammalian	target	of	rapamycin),	drugi	
to	szlak	UPR	(unfolded	protein	response).	Niedotlenienie	
hamuje	szlak	sygnałowy	mTOR	i	zależną	od	niego	biosyn-
tezę	białek	(oszczędność	energii).	Natomiast	w	przypadku	
UPR	niedotlenienie,	oprócz	hamowania	biosyntezy	białek,	
uruchamia	także	mechanizmy,	które	usuwają	z	komórek	
błędnie	sfałdowane	białka	i	agregaty	[105].

Pojawiające	się	i	zanikające	niedotlenienie,	określane	tak-
że	 jako	cykliczna	hipoksja,	ma	wpływ	na	wzrost	gene-
tycznej	niestabilności	komórek	niedotlenowanych	[12].	
W	komórkach	 tych	są	aktywowane	białka	ATM	(ataxia	
telangiectasia	mutated)	i	ATR	(ataxia	telangiectasia	and	
Rad3-	related	kinase).	Białka	te	hamują	proliferację	komó-
rek	w	tzw.	punkcie	restrykcyjnym	i	umożliwiają	naprawę	
uszkodzeń	DNA	spowodowanych	reaktywnymi	formami	
tlenu.	Nienaprawione	uszkodzenia	DNA	w	proliferują-
cych	komórkach	zwiększają	genetyczną	niestabilność	ko-
mórek	nowotworowych,	oraz	powodują	powstanie	fenoty-
pu	mutatorowego.

W	niedotlenowanych	komórkach	nowotworowych	docho-
dzi	zatem	do	swoistego	przeprogramowania	metabolicz-
nego,	niezwykle	korzystnego	dla	progresji	komórek	no-
wotworowych:
•	 	komórki	ograniczają	oksydacyjną	fosforylację	przecho-

dząc	na	glikolizę	[58];
•	 	w	komórkach	nowotworowych	ograniczona	jest	aktyw-

ność	mitochondriów	oraz	znacznie	zmniejszone	zuży-
cie	tlenu	[21];

•	 	pozakomórkowe	środowisko,	zakwaszone	przez	kwas	
mlekowy	może	stymulować	inwazyjne	właściwości	ko-
mórek	nowotworowych	[96];

•	 	kwas	mlekowy	może	być	dalej	metabolizowany	przez	
komórki	śródbłonkowe	i	fibroblasty	[57];
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•	 	zakwaszone	środowisko	ma	właściwości	immunosupre-
syjne,	hamuje	aktywność	cytotoksycznych	limfocytów	
T	[28];

•	 	zmniejszona	aktywność	mitochondriów	ogranicza	wy-
twarzanie	toksycznych	reaktywnych	form	tlenu	(ROS)	
[21];

•	 	zmniejszona	aktywność	mitochondriów	powoduje	zwięk-
szenie	puli	anabolicznych	substratów	(np.	produktów	gli-
kolizy,	kwasów	trikarboksylowych,	acetyloCoA)	[21];

•	 	w	niedotlenowanych	komórkach	nowotworowych	ujaw-
nia	się	fenotyp	mutatorowy,	który	może	mieć	wpływ	na	
powstawanie	nowych	wariantów	genetycznych	[12].

5. pRzejście epitelialno-mezenchymalne (emt)

Najnowsze	dane	wskazują	także	na	istotną	rolę	niedotleno-
wania	komórek	nowotworowych	w	procesie	transróżnico-
wania	zwanym	przejściem	epitelialno-mezenchymalnym	
(EMT)	(ryc.	2)	[36,81].	W	warunkach	niedotlenienia	ko-
mórki	nowotworowe,	które	tworzyły	silne	oddziaływania	
komórka-komórka	(z	udziałem	kadheryn),	oraz	oddziały-
wania	komórka-macierz	pozakomórkowa	(z	udziałem	in-
tegryn),	uzyskują	zupełnie	nowe	właściwości	fenotypowe:	
połączenia	między	kadherynami	zostają	zerwane,	komórki	
tracą	kontakt	z	podłożem.	Zmienia	się	także	ich	polarność.	
Komórki	nowotworowe	zyskują	zdolność	samodzielnego	
przemieszczania	się.	Proces	EMT	może	być	także	indu-
kowany	za	pomocą	czynników	wzrostu	lub	stymulatorów	
pochodzących	z	oddziaływań	komórki	nowotworowe-ko-
mórki	mikrośrodowiska,	aktywujących	receptory	Notch,	
TGFbR,	WNTR,	a	nawet	z	udzialem	MMP3	[81].

W	„reprogramowaniu”	funkcji	komórek	nowotworowych	
istotną	rolę	odgrywają	rodziny	czynników	transkrypcyj-
nych	(SNAIL,	TWIST,	SLUG,	ZEB),	które	hamują	eks-
presję	kadheryn,	a	także	białek	tworzących	tzw.	połączenia	
zamykające	między	komórkami	(tight	junctions)	oraz	bia-
łek	desmosomów.	Czynnik	HIF-1	kontroluje	transkrypcję	
czynnika	TWIST,	transkrypcyjnego	represora	E-kadheryn	
[41,52].	W	komórkach	nowotworowych	w	wyniku	konwer-
sji	fenotypowej	dochodzi	do	ekspresji	białek	charaktery-
stycznych	dla	fibroblastów:	wimentyny	i	N-kadheryny	oraz	
zahamowania	ekspresji	E-kadheryny	i	cytokeratyny	[15].

Proces	transróżnicowania	EMT	ujawnia	także	kilka	nowych	
właściwości	komórek	nowotworowych	[64,70].	W	komór-
kach	pojawiają	się	charakterystyczne	markery	macierzy-
stych	komórek	nowotworowych	(cancer	stem	cells	–	CSC),	
jak	np.	białko	Notch	czy	Oct-4.	W	transkrypcji	genów	ko-
dujących	te	białka	biorą	udział	czynniki	HIF-1a	i	HIF-2a.	
HIF-1a	indukuje	transkrypcję	genu	Notch,	którego	pro-
dukt	hamuje	różnicowanie	komórkowe	oraz	genów	CXCR4,	
MMP,	uPAR	i	VEGF,	których	białka	biorą	udział	w	prze-
mieszczaniu	się	komórek,	inwazyjności	i	przerzutowaniu.

Natomiast	czynnik	HIF-2a	kontroluje	transkrypcję	czyn-
nika	Oct-4	aktywującego	geny	odpowiedzialne	za	tzw.	sa-
moodnawialność	komórek	macierzystych	[41].	Czynnik	
HIF-2a	kontroluje	także	transkrypcję	genu	c-MYC	biorą-
cego	udział	w	proliferacji	komórek.

Reakcja	EMT	jest	reakcją	odwracalną	[81].	Przerzutujące	ko-
mórki	nowotworowe,	w	odległych	organach,	stają	się	komór-
kami	osiadłymi	(tzw.	przejście	mezenchymalno-epitelialne,	

MET).	W	wyniku	tej	reakcji	komórki	nowotworowe	od-
zyskują	fenotyp	zbliżony	do	fenotypu	komórek	epitelial-
nych.	Niewykluczone,	że	wpływ	na	tę	reakcję	mają	komór-
ki	mikrośrodowiska.	Być	może	brak	w	nowym	środowisku	
czynników	indukujących	stan	EMT,	powoduje	reakcję	MET	
i	rewersję	do	poprzedniego	fenotypu	[81].

Niedotlenowanie	komórek	nowotworowych	ma	więc	istot-
ny	wpływ	na	progresję	nowotworów:
•	 indukuje	angiogenezę	[22];
•	 	zmienia	profil	metaboliczny	komórek	nowotworowych	

(małe	zużycie	tlenu	jest	niezwykle	korzystne	dla	komó-
rek	nowotworowych)	[58];

•	 	za	pomocą	reakcji	EMT	zmienia	w	skokowy	sposób	fe-
notyp	komórek	nowotworowych,	z	komórek	osiadłych	
powstają	komórki	ruchliwe	ze	zdolnością	do	przerzu-
towania,	mające	cechy	opornych	na	leki	komórek	CSC	
[81];

•	 działa	immunosupresyjnie	[28];
•	 	wpływa	na	wzrost	genetycznej	niestabilności	komórek	

nowotworowych	[12].

6. ucieczka komóRek noWotWoRoWych spod nadzoRu 
immunologicznego

Wiele	danych	świadczy	o	tym,	że	ukierunkowane	delecje	
(tzw.	nokauty	genowe)	genów	kodujących	różne	elementy	
odpowiedzi	immunologicznej	mają	istotny	wpływ	na	po-
wstawanie	niektórych	typów	nowotworów	u	doświadczalnych	
zwierząt	[93,108].	U	zwierząt,	u	których	doprowadzono	do	
delecji	obu	alleli	genu	RAG-2	(RAG-2–/–),	kodującego	enzym	
biorący	udział	w	rekombinacji	segmentów	genowych	recep-
torów	limfocytów	wiążących	antygen,	brak	jest	komórek	T,	
B	i	NK.	U	zwierząt	tych,	nowotwory	zarówno	spontanicz-
ne,	jak	i	indukowane	niektórymi	związkami	chemicznymi,	
pojawiały	się	statystycznie	częściej	niż	u	zwierząt	kontro-
lnych.	Podobne	efekty	obserwowano	u	zwierząt,	u	których	
usuwano	geny	STAT1,	perforyny	(białka	tworzącego	pory	
w	błonach	komórkowych,	związanego	z	cytoplazmatyczny-
mi	ziarnami	cytolitycznymi	limfocytów	cytotoksycznych),	
TRAIL	(TNF-related	apoptosis	ligand,	białko	mające	zdol-
ność	indukowania	apoptozy),	IFNGR1	(receptor	1	czynnika	
IFN-g)	[108].	Dane	te	wskazują,	że	układ	odpornościowy	
gospodarza	ma	wpływ	na	powstanie	i	wzrost	nowotworów.

Układ	odpornościowy	można	zatem	traktować	 jako	po-
zakomórkowy	system	chroniący	wyższe	organizmy	przed	
powstawaniem	nowotworów	[93].	Do	wewnątrzkomórko-
wych	systemów	ochronnych	można	zaliczyć	te,	które	bio-
rą	udział	w	naprawie	uszkodzeń	DNA,	wywołują	apopto-
zę	w	komórkach	zmienionych	nowotworowo,	lub	indukują	
w	tych	komórkach	proces	starzenia	(senescence).

Skomplikowane	relacje	między	komórkami	nowotworowy-
mi	a	komórkami	układu	odpornościowego	dotyczą	w	isto-
cie	dwóch	przeciwstawnych	procesów:
1)		eliminacji	komórek	nowotworowych	przez	komórki	od-

pornościowe	oraz
2)		powstawania	stanu	immunosupresji,	umożliwiającej	ko-

mórkom	nowotworowym	ucieczkę	spod	kontroli	immu-
nologicznej	gospodarza	[24,56].

Między	fazą	eliminacji	a	fazą	„ucieczki”	można	wyróżnić	
fazę	pośrednią.	W	fazie	tej	obserwuje	się	stan	równowagi	
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między	komórkami	eliminowanymi	przez	układ	odporno-
ściowy	a	komórkami,	w	których	pojawia	się	stan	swoistej	
oporności	na	działanie	układu	odpornościowego.	Wszystkie	
trzy	stany	(fazy)	określa	się	mianem	immunoedycji	(im-
munoedition)	[24].	W	fazie	pierwszej,	w	procesie	elimina-
cji,	biorą	udział	komórki	odpowiedzi	nieswoistej,	a	także	
komórki	odpowiedzi	swoistej.	W	odpowiedzi	nieswoistej	
biorą	udział	takie	komórki	efektorowe	jak	NK,	NKT,	gdT.	
Komórki	 te	 są	aktywowane	przez	cytokiny	prozapalne	
uwalniane	przez	komórki	nowotworowe,	makrofagi	i	inne	
komórki	mikrośrodowiska	nowotworowego.	Wydzielane	
przez	te	komórki	cytokiny	rekrutują	coraz	więcej	komó-
rek	odpornościowych,	które	wytwarzają	inne	cytokiny	pro-
zapalne	(IL-12	i	IFN-g).

Perforyny,	FasL	(cytokina	należąca	do	nadrodziny	TNF)	
i	TRAIL,	to	główne	elementy	odpowiedzi	immunologicz-
nej,	które	biorą	udział	w	eliminacji	komórek	nowotwo-
rowych	przez	komórki	NK	[56].	Podczas	 tego	procesu	
z	nekrotycznych	komórek	są	uwalniane	antygeny	unikal-
ne	dla	komórek	nowotworowych	(tumor-specific	antigens	
–	TSA),	a	także	antygeny	obecne	zarówno	w	komórkach	
nowotworowych	jak	i	prawidłowych	(tumor	associated	an-
tigens	–	TAA),	które	mogą	uruchamiać	odpowiedź	swo-
istą.	W	wyniku	 tzw.	„dialogu”	(cross-talk)	między	ko-
mórkami	NK	i	DC,	komórki	NK	indukują	„dojrzewanie”	
komórek	DC	i	mobilizują	ich	migrację	do	węzłów	chłon-
nych,	gdzie	zachodzi	prezentacja	antygenów	nowotworo-
wych	dziewiczym	komórkom	T	i	ich	klonalna	ekspansja	
[56].	Limfocyty	rozpoznające	antygeny	nowotworowe	są	

następnie	rekrutowane	przez	nowotwory.	W	trakcie	elimi-
nacji	komórek	nowotworowych	cytotoksyczne	limfocyty	
wydzielają	IFN-g	[23].	Cytokina	IFN-g	uruchamia	wiele	
dodatkowych	mechanizmów	(indukuje	apoptozę	komórek	
nowotworowych,	wzmacnia	przeciwnowotworową	aktyw-
ność	makrofagów).

Następnym	etapem	„immunoedycji”	jest	tzw.	faza	równo-
wagi	[24,93].	W	fazie	tej,	w	wyniku	progresji	nowotwo-
rowej,	powstają	warianty	genetyczne	oporne	na	działanie	
układu	odpornościowego.	Powstające	warianty	komórko-
we	są	coraz	to	mniej	immunogenne,	innymi	słowy:	są	co-
raz	to	słabiej	rozpoznawane	i	eliminowane,	zarówno	przez	
komórki	odpowiedzi	nieswoistej	jak	i	swoistej.	Ten	stan	
równowagi	między	komórkami	opornymi	a	komórkami	roz-
poznawanymi	i	eliminowanymi	przez	układ	odpornościo-
wy	może	być	najdłuższą	fazą	„immunoedycyjną”	(więk-
szość	 tzw.	„śpiących”	nowotworów	może	się	znajdować	
w	tej	fazie).	W	fazie	równowagi	limfocyty	i	IFN-g	odgry-
wają	istotną	selekcyjną	presję.

Ostatnim	etapem	jest	faza	ucieczki:	w	nowotworach	znajdu-
ją	się	prawie	wyłącznie	komórki	nowotworowe,	które	„ucie-
kają”	spod	nadzoru	immunologicznego.	W	swojej	ucieczce	
spod	kontroli	układu	odpornościowego	komórki	nowo-
tworowe	wykorzystują	dwie	strategie	[13,84,94,102,103].	
Pierwsza	z	nich	polega	na	„unikaniu”	rozpoznania	i	elimi-
nacji	przez	komórki	T.	Druga	strategia	polega	na	uszkodze-
niu	lub	zahamowaniu	aktywności	niektórych	elementów	
odpowiedzi	immunologicznej	przez	komórki	nowotworowe	

Tabela 3.  Dwie strategie ucieczki spod nadzoru immunologicznego stosowane przez komórki nowotworowe (wg [13,84,94,102,103])

Unikanie rozpoznania i eliminacji przez komórki limfocytów T

· zahamowana ekspresja w komórkach nowotworowych cząsteczek MHC klasy I;

·  mutacje w białkach TAP1 biorących udział w transporcie produktów enzymatycznej „obróbki” antygenów (¯ ekspresja antygenów na 
powierzchni komórek nowotworowych);

·  mutacje w białkach LMP2 i LMP7 immunoproteasomów biorących udział w „obróbce” antygenów (¯ ekspresja antygenów na powierzchni 
komórek nowotworowych);

· „złuszczanie” z powierzchni komórek nowotworowych antygenów;

· zmniejszona ekspresja cząsteczek kostymulujących należących do rodziny B7 mających wpływ na odpowiedź limfocytów T;

· zwiększona oporność komórek nowotworowych na apoptozę indukowaną przez limfocyty T (np. � Bcl-2, ¯ Fas, ¯ ICAM-1)

Uszkodzenie, hamowanie aktywności niektórych elementów odpowiedzi odpornościowej przez komórki nowotworowe oraz inne komórki 

·  wydzielanie przez komórki nowotworowe czynników immunosupresyjnych (TGF-β, IL-10, PGE2 i VEGF) hamujących dojrzewanie komórek 
dendrytycznych oraz aktywność limfocytów T;

· rekrutacja komórek MDSC wydzielających czynniki immunosupresyjne: NOS2 i Arginazę1;

·  rekrutacja przez komórki nowotworowe, przy pomocy cytokiny CCL22, regulatorowych limfocytów Treg (o fenotypie CD4+CD25+FoxP3), 
hamujących dojrzewanie komórek dendrytycznych i stymulujących je do wydzielania enzymu indoleamino 2, 3, dioksygenazy (IDO) 
katabolizującego tryptofan; produkty degradacji tryptofanu (kinureniny) są toksyczne dla limfocytów T; 

·  zahamowanie ekspresji niektórych białek wchodzących w skład receptorów TCR (np. CD3 zeta, kinaz tyrozynowych p56lck i p59fyn); wpływ na 
ekspresję tych białek może mieć utrata argininy spowodowana aktywnością Arginazy1 znajdującej się w komórkach MDSC;

· wydzielanie przez komórki nowotworowe ligandów FasL i TRAIL indukujących w komórkach T śmierć apoptotyczną;

·  wytwarzanie przez komórki nowotworowe ligandów PD-L1, PD-L2, B7-H4 indukujących śmierć apoptotyczną limfocytów T (tzw. negatywna 
kostymulacja)
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lub	 inne	komórki.	W	tabeli	3	przedstawiono	przykłady	
obu	strategii	stosowanych	przez	komórki	nowotworowe.

Końcowym	etapem	swoistej	 immunoselekcji	 jest	nowo-
twór:	swego	rodzaju	„fałszywy”	organ	limfoidalny,	w	któ-
rym	niedojrzałe	komórki	dendrytyczne,	komórki	TAM,	
MDSC,	regulatorowe	limfocyty	T	oraz	różne	czynniki	im-
munosupresyjne	uniemożliwiają	powstanie	skutecznej	od-
powiedzi	immunologicznej	skierowanej	przeciwko	komór-
kom	nowotworowym	[35,109].

W	ucieczce	komórek	nowotworowych	spod	nadzoru	immu-
nologicznego	znaczną	rolę	odgrywają	komórki	mikrośro-
dowiska.	Komórki	te	wydzielają	czynniki	immunosupre-
syjne:	VEGF,	TGFb,	IL-10,	PGE2	działające	na	komórki	
limfocytów	T	i	komórki	dendrytyczne.	Immunosupresyjna	
aktywność	komórek	mikrośrodowiska	może	mieć	raczej	
znaczenie	w	początkowych	etapach	nowotworzenia,	kie-
dy	komórki	nowotworowe	nie	dysponują	odpowiednim	
zestawem	trików	i	sposobów	unikania	czy	też	niszczenia	
elementów	odpowiedzi	 immunologicznej.	Komórki	mi-
krośrodowiska	mogą	stanowić	wówczas	swoistą	pierwszą	
linię	obrony	komórek	nowotworowych	przed	atakiem	ukła-
du	immunologicznego.	Pojawiające	się	w	trakcie	progre-
sji	nowe	warianty	genetyczne	komórek	nowotworowych	
dysponują	coraz	 to	 lepszymi	zestawami	mechanizmów	
obronnych.	Mechanizmy	te	znacznie	przewyższają	sku-
tecznością	 te,	które	są	stosowane	przez	komórki	mikro-
środowiska.	Komórki	mikrośrodowiska	mogą	być	jednak	
„wątpliwymi	sojusznikami”	komórek	nowotworowych.	
Fenotyp	 immunosupresyjny	komórek	mikrośrodowiska	
można	bowiem	zmodyfikować	na	fenotyp	immunostymu-
lacyjny	i	wykorzystać	te	komórki	do	niszczenia	komórek	
nowotworowych	[16,77].

7. mikRośRodoWisko noWotWoRoWe. nisza 
pRemetastatyczna

Przez	mikrośrodowisko	nowotworowe	najczęściej	 rozu-
mie	się	komórki	reakcji	zapalnej,	które	tworzą	z	komór-
kami	nowotworowymi	ścisłe,	funkcjonalne	więzi	[59,104].	
Pojęcie	niszy,	a	więc	ogółu	wszystkich	warunków	środo-
wiskowych,	w	których	żyją	i	rozwijają	się	komórki	nowo-
tworowe,	zostało	przyjęte	do	wyjaśnienia	wielu	cech	pra-
widłowych	komórek	macierzystych	oraz	komórek	CSC	
[61].	Nisza	reguluje	wiele	ważnych	funkcji	prawidłowych	
komórek	macierzystych,	zwłaszcza	ich	samoodnawialność	
i	różnicowanie	[37,61].	Dzięki	komórkom	niszy	prawidło-
we	komórki	macierzyste	mogą	być	przez	dłuższy	okres	
w	fazie	spoczynkowej	G0	(nisza	reguluje	stan	równowagi	
między	czynnikami	indukującymi	proliferację	komórkową	
a	czynnikami	hamującymi	ich	proliferację).	Natomiast	ni-
sza	swoistych	komórek	CSC	jest	niszą,	która	traci	kontrolę	
nad	proliferacją	komórek	nowotworowych.	Umożliwia	sa-
modzielne	przemieszczanie	się	komórek	nowotworowych	

i	ułatwia	ich	intrawazację	do	naczyń	krwionośnych	i	lim-
fatycznych	w	procesie	przerzutowania.	Jej	właściwości	są	
więc	całkowicie	odmienne	od	właściwości	niszy	prawidło-
wych	komórek	macierzystych.

Nisza	premetastatyczna,	nisza	ułatwiająca	zasiedlenie	
przerzutujących	komórek	nowotworowych,	jest	strukturą	
w	której	powstawaniu	istotną	rolę	odgrywają	komórki	no-
wotworowe	[49,50,101].	To	dzięki	sygnałom	wywołanym	
przez	komórki	nowotworowe	guzów	pierwotnych	(VEGF,	
PlGF,	TGF-b,	chemokinie	S100,	amyloidowi	SAA3)	fi-
broblasty	znajdujące	się	w	odległych	narządach	(np.	płu-
cach)	stymulowane	są	do	wytwarzania	fibronektyny.	Złogi	
fibronektyny	staną	się	miejscem	zakotwiczenia	mobilizo-
wanych	ze	szpiku	hematopoetycznych	progenitorowych	
komórek	HPC.	Komórki	te	wydzielają	wiele	tzw.	preme-
tastatycznych	czynników:	TNF-a,	MMP9,	i	TGF-b	[82].	
Zaktywowane	fibroblasty	 (prawdopodobnie	pochodzące	
z	mezenchymalnych	komórek	macierzystych,	MSC)	wy-
dzielają	oksydazę	lizylową,	modyfikującą	strukturę	macie-
rzy	pozakomórkowej.	Dodatkowo	z	płytek	krwi	uwalnia-
ny	jest	czynnik	SDF1	(CXCL12),	który	jest	czynnikiem	
chemotaktycznym	komórek	mających	receptory	CXCR4:	
hematopoetycznych	komórek	progenitorowych	 (HPC)	
i	komórek	nowotworowych.	W	powstaniu	z	niszy	preme-
tastatycznej	mikroprzerzutów	biorą	udział	takie	czynniki	
jak	TNF-a,	TGF-b,	MMP9,	P	i	E-selektyny,	CD44,	VEGF	
i	PlGF.	Ostatnim	etapem	w	procesie	przerzutowania	jest	
powstanie	makroprzerzutów.	Na	tym	etapie	zachodzi	re-
krutacja	progenitorowych	komórek	śródbłonkowych	EPC	
i	ekspresja	w	komórkach	nowotworowych	fenotypu	an-
giogennego.	Nisza	pierwotna	i	powstająca	z	niszy	preme-
tastatycznej	nisza	wtórna	umożliwiają	komórkom	nowo-
tworowym	przeżycie,	proliferację	i	osłonę	przed	atakiem	
układu	odpornościowego.

8. Relacje między komóRkami noWotWoRoWymi a komóRkami 
mikRośRodoWiska

Między	komórkami	nowotworowymi	a	komórkami	mikro-
środowiska	zachodzą	ścisłe	relacje	(ryc.	3).	Komórki	no-
wotworowe	biorą	udział	w	aktywacji	spoczynkowych	ko-
mórek	śródbłonkowych	(np.	EC)	oraz	w	tzw.	„edukacji”	
(np.	komórki	TAM	i	CAF).	„Edukacja”	ta	polega	na	wy-
kształceniu	w	komórkach	TAM	i	CAF	ściśle	określonych	
funkcji	związanych	głównie	z	powstawaniem	naczyń	i	ha-
mowaniem	odpowiedzi	odpornościowej.	Komórki	mikro-
środowiska	umożliwiają	dalszą	progresję	komórek	nowo-
tworowych	 tworząc	środowisko	selekcjonujące	najlepiej	
przystosowane	komórki	nowotworowe.	Z	 jednej	strony,	
dzięki	swym	proangiogennym	właściwościom	komórki	mi-
krośrodowiska	nowotworowego	biorą	udział	w	tworzeniu	
niezbędnych	do	progresji	komórek	nowotworowych	naczyń	
krwionośnych	i	limfatycznych.	Z	drugiej,	komórki	mikro-
środowiska	osłabiają	działanie	układu	odpornościowego	

Aktywacja 
„Edukacja”
 
 
 

Selekcja 
Progresja 

 
 

Komórki nowotworowe 
Komórki mikrośrodowiska 

(angiogeneza, immunosupresja)

Ryc. 3.  Komórki nowotworowe mają wpływ na 
fenotyp komórek mikrośrodowiska, a  te 
z  kolei wpływają na progresję komórek 
nowotworowych

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

608



i	chronią	komórki	nowotworowe	przed	wyeliminowaniem	
przez	komórki	odpornościowe.

Obie	te	funkcje:	proangiogenne	i	immunosupresyjne	wy-
dają	się	ściśle	powiązane	ze	sobą,	łączy	je	ze	sobą	choć-
by	czynnik	VEGF	[25].	VEGF	jest	głównym	czynnikiem	
proangiogennym	wydzielanym	przez	komórki	nowotworo-
we	i	komórki	mikrośrodowiska.	Jednocześnie	jest	dominu-
jącym	czynnikiem	immunosupresyjnym	hamującym	doj-
rzewanie	komórek	dendrytycznych	i	upośledzającym	w	ten	
sposób	działanie	układu	odpornościowego.	Niewykluczone,	
że	podobnie	zróżnicowaną	rolę	proangiogenną	i	immuno-
supresyjną	odgrywają	plejotropowo	działające	TGF-b	[9]	
i	TNF-a	[5].	Natomiast	IL-12	jest	cytokiną	antyangiogen-
ną	i	immunomodulacyjną	[20].

Komórki	mikrośrodowiska	amplifikują	i	wzmacniają	sy-
gnały	proangiogenne	wysyłane	przez	komórki	nowotworo-
we.	W	powstających	naczyniach	krwionośnych	spowolnio-
ny	przepływ	krwi	powoduje	powstawanie	niedotlenienia.	
Paradoksalnie,	niedotlenienie	to	ma	wiele	korzystnych	dla	
komórek	konsekwencji:	sprzyja	metabolicznemu	przepro-
gramowaniu	komórek	nowotworowych	[58].	Ograniczając	
funkcje	mitochondriów	zmniejsza	zużycie	 tlenu.	Dzięki	
niestabilności	genetycznej	spowodowanej	niedotlenieniem	
w	nowotworach	mogą	się	pojawiać	nowe	warianty	gene-
tyczne.	Niewykluczone,	że	niestabilność	ta	może	w	znacz-
nym	stopniu	wpłynąć	na	szybkość	progresji	komórek	nowo-
tworowych.	Niedotlenienie	indukuje	także	proces	przejścia	
epitelialno-mezenchymalnego	(EMT)	[81].	Dzięki	 temu	
procesowi	komórki	nowotworowe	zyskują	zdolność	do	sa-
modzielnego	przemieszczania.	Niektóre	dane	wskazują,	że	
na	przemieszczanie	to	mogą	mieć	wpływ	także	niektóre	
komórki	mikrośrodowiska:	makrofagi	TAM	i	fibroblasty	
CAF	[17,48].	Powstałe	w	wyniku	EMT	komórki	nowotwo-
rowe	wykazują	wiele	cech	fenotypowych	charakterystycz-
nych	dla	nowotworowych	komórek	macierzystych:	zdolność	
do	samoodnawiania,	oporność	na	apoptozę,	oporność	na	
sygnały	starzenia	(senescence)	[81,100].

Wielu	autorów	wskazuje	na	ścisłe	związki	między	ko-
mórkami	nowotworowymi	typu	CSC	a	powstającą	niszą	
[31,61].	W	wielu	pracach	stwierdza	się	także	wyraźną	za-
leżność	wzrostu	komórek	nowotworowych	od	angiogene-
zy.	Zahamowanie	angiogenezy	[14,39,86]	lub	niszczenie	
naczyń	krwionośnych	[43]	pociąga	za	sobą	zahamowa-
nie	wzrostu	komórek	nowotworowych,	a	nawet	często	ich	

śmierć.	Ten	„efekt	głodzenia	komórek	nowotworowych”	
jest	podstawą	terapii	antyangiogennej	i	antynaczyniowej.	
Skojarzenie	terapii	antyangiogennej	z	chemioterapią	wydaje	
się	oczywistym	rozwiązaniem	terapeutycznym	[46,53,55].	
Tak	zaprojektowana	 terapia	 (swego	rodzaju	„uczulanie”	
przez	 inhibitory	angiogenezy	komórek	nowotworowych	
na	działanie	chemioterapeutyków)	wydaje	się	skuteczna	
w	przynajmniej	częściowej	eliminacji	opornych	na	dzia-
łanie	chemioterapeutyków	macierzystych	komórek	nowo-
tworowych	[29,30].

Najnowsze	dane	wskazują	jednak	na	wiele	niedogodności	
stosowania	leków	antyangiogennych.	Niedogodnością	jest	
stosunkowo	wysoka	toksyczność	[99]	oraz	nieoczekiwa-
na	oporność	[7].	Oporność	ta	może	być	związana	choćby	
z	występowaniem	w	nowotworach	wielu	różnych	powie-
lających	się	sygnałów	proangiogennych	(nie	tylko	VEGF	
indukuje	angiogenezę,	ale	także	inne	czynniki,	np.	PlGF,	
BV8	itd.)	[27,90,91].

Ze	spostrzeżenia,	że	fenotyp	proangiogenny	komórek	no-
wotworowych	 i	mikrośrodowiska	 jest	 ściśle	powiązany	
z	fenotypem	immunosupresyjnym	tych	komórek	nasuwa	
się	kilka	konsekwencji	(ryc.	4):	
•	 	leki	antyangiogenne	powinny	indukować	powstawanie	

odpowiedzi	immunologicznej;
•	 	polaryzacja	fenotypu	proangiogennego	i	immunosupre-

syjnego	komórek	mikrośrodowiska	w	kierunku	fenotypu	
antyangiogennego	indukującego	odpowiedź	immunolo-
giczną	powinna	dawać	oczekiwany	efekt	terapeutyczny.

Dane	Manning	i	wsp.	[65]	i	Li	i	wsp.	[60]	wskazują	na	
pierwszą	możliwość:	hamowanie	aktywności	 receptora	
VEGFR2	aktywuje	limfocyty	T	i	pociąga	za	sobą	zahamo-
wanie	wzrostu	nowotworów;	hamowanie	aktywności	czyn-
nika	VEGF	wpływa	na	wzrost	liczby	efektorowych	limfocy-
tów	T,	a	także	na	wzrost	liczby	tych	limfocytów	w	stosunku	
do	limfocytów	regulatorowych	Treg,	a	więc	limfocytów	ha-
mujących	odpowiedź	immunologiczną.

Na	możliwość	drugą	wskazują	doświadczenia	Guiducci	
i	wsp.	[38].	Zmiana	fenotypu	M2	makrofagów	za	pomo-
cą	oligonukleotydów	CpG	i	przeciwciała	skierowanego	
przeciwko	 receptorom	 interleukiny	10	 (IL-10R)	na	 fe-
notyp	M1	(fenotyp	stymulujący	odpowiedź	 immunolo-
giczną)	powoduje	zahamowanie	wzrostu	doświadczal-
nych	nowotworów.

Angiogeneza 

Odpowiedź immunologiczna 

Angiogeneza 

Odpowiedź immunologiczna 

Zahamowanie  
wzrostu nowotworu 
      (regresja) 
 

Wzrost nowotworu 
       (progresja) 

Ryc. 4.  Na wzrost nowotworu ma wpływ stymulacja 
angiogenezy i  zahamowanie odpowiedzi 
immunologicznej. Na zahamowanie wzrostu 
nowotworu (regresję) ma natomiast wpływ 
zablokowanie angiogenezy i  indukcja 
odpowiedzi immunologicznej
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Na	interesującą	możliwość	terapeutyczną	wskazują	rów-
nież	doświadczenia,	w	których	wykazano	immunostymu-
lującą	aktywność	niektórych	leków	(np.	antracyklin)	[78].	
Inne	badania	wykazały,	że	np.	cyklofosfamid	w	określo-
nych	dawkach	hamuje	aktywność	limfocytów	Treg	[107].

Leki	mogą	indukować	w	komórkach	nowotworowych	tak-
że	śmierć	nekrotyczną	(martwiczą).	Uwalniane	z	martwi-
czych	komórek	prozapalne	cytokiny	mogą	indukować	prze-
ciwnowotworową	odpowiedź	odpornościową	[3].	HMGB1,	
kwas	moczowy,	białka	szoku	cieplnego,	kalretikulina	sty-
mulują	dojrzewanie	komórek	dendrytycznych,	prezentację	
antygenów	komórkowych	oraz	ekspansję	komórek	CD8+.	
Dodatkowo,	uszkodzenia	DNA	mają	wpływ	na	wzrost	biał-
ka	MICA,	które	uruchamia	zależną	od	NKG2D	cytotok-
syczność	komórek	NK	i	limfocytów	T	[33].

Można	zatem	zaprojektować	dwa	scenariusze	terapeutycz-
ne	z	użyciem	leków	antyangiogennych.	Pierwszy	będzie	
oparty	na	założeniu,	że	niszczenie	niszy	za	pomocą	leków	
antyangiogennych	będzie	pociągać	za	sobą	śmierć	komó-
rek	CSC	(pośrednie	eliminowanie	opornych	na	leki	komó-
rek	nowotworowych).	W	scenariuszu	tym	najczęściej	będą	
występować	kombinacje	leków	antyangiogennych	(ew.	an-
tynaczyniowych)	z	chemioterapeutykami	 lub	 innymi	 le-
kami	w	miarę	selektywnie	eliminującymi	komórki	CSC.

Drugi	scenariusz	terapeutyczny	przewiduje	modyfikowa-
nie	 fenotypu	komórek	nowotworowych	 i	komórek	niszy	
z	proangiogennego	i	immunosupresyjnego	na	fenotyp	an-
tyangiogenny	i	immunostymulujący.	W	tym	drugim	sce-
nariuszu	odgrywać	rolę	będą	leki	antyangiogenne	i	immu-
nostymulujące.	Takie	kombinacje	leków	antyangiogennych	
z	immunoterapią	powinny	również	eliminować	w	pośred-
ni	sposób	komórki	CSC.

Jak	widać,	wspólnym	zamierzeniem	autorów	obu	scenariu-
szy	jest	dążenie	do	coraz	to	lepszego	i	coraz	to	bardziej	sku-
tecznego	kontrolowania	wzrostu	komórek	nowotworowych.

9. podziękoWania

Swoim	Współpracownikom	serdecznie	dziękuję	za	dys-
kusje,	wsparcie	 i	cierpliwość.	Z	oczywistych	względów	
w	pracy	tej	pozwoliłem	sobie	zacytować	tylko	kilkadzie-
siąt	wybranych	prac.	Przepraszam	niecytowanych	Autorów,	
że	ich	pominąłem.

10. notatka dodana W tRakcie koRekty

Kilka	nowych	informacji,	które	nie	znalazły	się	w	tej	pra-
cy,	zasługują	na	szczególną	uwagę.
•	 	W	komórkach	mikrośrodowiska	(fibroblastach	i	miofi-

broblastach)	pojawiają	się	mutacje	genu	P53,	które	po-
wodują	zmniejszenie	wrażliwości	tych	komórek	na	nie-
które	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).

•	 	Sygnatura	 transkrypcyjna	genów	komórek	zrębu	(mi-
krośrodowiska)	ma	wpływ	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	przeciwieństwie	do	komórek	śródbłonkowych	pra-
widłowych	naczyń,	komórki	śródbłonkowe	naczyń	no-
wotworowych	są	oporne	na	niektóre	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-
zów	pierwotnych,	niemniej	przyspiesza	jednak	zarówno	
inwazyjność	komórek	nowotworowych,	jak	i	pojawianie	
się	przerzutów	u	doświadczalnych	zwierząt	(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.	i	wsp.:	Accelerated	metastasis	after	short-term	
treatment	with	a	potent	inhibition	of	tumor	angiogene-
sis.	Cancer	Cell	2009;	15:	232–239).
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