® Postepy Hig Med Dosw (online), 2011; 65: 437-446 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received:  2011.05.11
Accepted:  2011.06.18
Published: 2011.07.04

Review

Nowotworowe naczynia krwiono$ne*

Tumor blood vessels

Stanistaw Szala, Magdalena Jarosz

Centrum Badar Translacyjnych i Biologii Molekularnej Nowotwordw, Centrum Onkologii-Instytut
im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach

Stowa kluczowe:

Streszczenie

‘Wzrost nowotworu uzalezniony jest od wtasnego unaczynienia. Mate, awaskularne nowotwory
(1-2 mm?) nie moga si¢ rozwijaé dopdki w srodowisku nowotworowym nie nastapi zatamanie
réwnowagi migdzy czynnikami proangiogennymi a czynnikami antyangiogennymi. Angiogeneza
nowotworowa nie jest jedynym mechanizmem bioracym udziat w powstawaniu naczyn nowo-
tworowych. Waskulogenna mimikra odgrywa réwnie istotng rol¢ w powstawaniu unaczynienia.
Struktury naczyniopodobne powstajace w wyniku tego procesu sg zbudowane z komoérek no-
wotworowych i z réznych komérek mikrosrodowiska: z makrofagéw lub z komérek tucznych.
Niektore nowotwory moga si¢ rozwijaé¢ bez udziatu wtasnych naczyn krwionosnych wykorzystu-
jac do swego wzrostu naczynia prawidlowe gospodarza.

Spowolniony przeptyw krwi w nieprawidlowych nowotworowych naczyniach krwionosnych jest
gtéwna przyczyna powstawania niedotlenienia (hipoksji) komoérek nowotworowych. Niesprawne,
defektywne naczynia nowotworowe i spowodowane przez nie niedotlenienie odgrywaja wazna
role w progresji nowotworowej. Niedotlenienie indukuje powstanie nowych naczyn, a nowe nie-
sprawne naczynia sa gtéwna przyczyna niedotlenienia. Pod wptywem niedotlenienia komérki
nowotworowe staja si¢ komoérkami inwazyjnymi, ztosliwymi. W niedotlenowanych naczyniach
pojawia sig tez szczegdlny proces transréznicowania: przeksztatcania komdérek nowotworowych
w komorki srédbtonkowe.

Wzrost nowotworéw zalezy od wtasnej sieci naczyn krwionosnych. Zahamowanie powstawania
tej sieci lub jej uszkodzenie ma wptyw na zahamowanie wzrostu nowotworéw. Diugotrwate sto-
sowanie lekéw antyangiogennych napotyka jednak na nieoczekiwane trudnosci. Opornos¢ na leki
antyangiogenne oraz paradoksalna stymulacja przez te leki inwazyjnosci i powstawania przerzu-
tow staja sig¢ obecnie waznymi problemami w terapii nowotworéw.

nieprawidtowe nowotworowe naczynia krwionosne * angiogeneza nowotworowa ©
waskulogenna mimikra ¢ niedotlenienie * progresja nowotworowa

Summary

Growth of tumors usually depends on the development of the tumor’s own vasculature. Small
avascular tumors (1-2 mm?) cannot continue growth provided an equilibrium between pro-angio-
genic and anti-angiogenic factors is maintained within the tumor environment. Angiogenesis is
not the only factor responsible for tumor blood vessels forming, as vasculogenic mimicry plays
an equally substantial role in this process. Vessel-like structures formed during this process are
made up from cancer cells, macrophages and mast cells. Certain neoplasms are capable of gro-
wing without developing their own vasculature; instead they secure growth via normal blood ves-
sels of the host.

* Publikacja zostata sfinansowana z grantu MNiSW nr NN 401 587 540.
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Slowed-down blood flow through an abnormally built tumor vascular network is the main reason
for cancer cells” underoxygenation (hypoxia). Defective blood vessels, with hypoxia resulting, play
a major role in tumor progression. Underoxygenation induces formation of novel vessels and the-
se new defective vessels are in turn the principal reason for hypoxia. The latter increases cancer
cells’ malignancy and invasiveness. A particular process, called transdifferentiation, takes place
in tumor vasculature when hypoxia is present and involves neoplastic cells transforming into en-
dothelial cells.

Since growth of a tumor is dependent on its own blood supply, inhibition of such vascular ne-
twork growth and/or damage to this network should exert a strong impact on tumor growth. Long-
term administration of anti-angiogenic drugs, however, encounters unexpected problems. Anti-
angiogenic drug resistance, together with paradoxical stimulation of invasiveness and metastasis
by these drugs, has lately become a dominant issue in anticancer therapy.
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Wstep

W 2000 r. D. Hanahan i R. A. Weinberg [31] zapropono-
wali szes$¢ podstawowych cech komérek nowotworowych:
nieograniczony potencjal replikacyjny, wytwarzanie wta-
snych czynnikéw wzrostowych, niewrazliwos¢ na zewngtrz-
ne czynniki wzrostowe, oporno$¢ na apoptozg, inwazyj-
no$¢ i powstawanie przerzutéw oraz zdolnosé do tworzenia
wilasnej sieci naczyn krwiono$nych. W niedawno opubli-
kowanej pracy [32] dodaja jeszcze cztery nowe: ucieczke
spod nadzoru immunologicznego, metaboliczne przepro-
gramowanie podczas hipoksji, indukowanie stanu zapalne-
go oraz genomowa niestabilnos¢. Zdolnos¢ do inwazyjno-
$ci i tworzenia przerzutéw, wytwarzanie wtasnych naczyn
krwionosnych, ucieczka spod nadzoru immunologicznego
i stymulacja stanu zapalnego to skomplikowane procesy,
w ktérych biorg udziat komérki nowotworowe oraz makro-
fagi, fibroblasty, komérki srédbtonkowe czy uktadu odpor-
nosciowego. Relacje migedzy tymi komdrkami, migdzyko-
morkowe oddziatywania, tworza swoiste mikrosrodowisko,
bez ktérego powstanie i rozwdj nowotworéw bytby niemoz-
liwy [39]. Z jednej strony mikrosrodowisko nowotworowe
chroni komorki nowotworowe przed rozpoznaniem i eli-
minacja przez uktad odpornosciowy gospodarza, a z dru-
giej umozliwia im dalszy wzrost [80].

Wytwarzanie przez komoérki nowotworowe wiasnej sieci
naczyn krwiono$nych to bardzo wazny element mikrosro-
dowiska nowotworowego [9,50,89]. Unaczynienie umoz-
liwia bowiem odpowiednie utlenowanie komérek nowo-
tworowych oraz ich zaopatrzenie w substancje odzywcze
i wzrostowe. Ulatwia usuwanie zbgdnych metabolitéw.
Unaczynienie staje si¢ takze wazna drogg rozsiewu komo-
rek nowotworowych. Wraz z siecig naczyn limfatycznych

umozliwia komérkom nowotworowym zasiedlenie odle-
glych narzadéw i powstawanie przerzutéw [75].

Spowolniony przeptyw krwi w niesprawnych, nieprawidto-
wych nowotworowych naczyniach krwionosnych powoduje
powstanie zmiennego niedotlenienia (hipoksji) w komor-
kach nowotworowych [16]. Niedotlenienie indukuje w ko-
morkach nowotworowych aktywnosé¢ dwéch czynnikéw
transkrypcyjnych: HIF-1ow 1 HIF-2al, ktére z kolei akty-
wuja duze grupy genéw kodujacych biatka majace istotny
wplyw na progresje nowotworowa (zeztosliwienie komo-
rek nowotworowych) [28,49].

Artykul nasz omawia istotne funkcje nowotworowych na-
czyn krwionosnych. Wiele podstawowych informacji do-
tyczacych nowotworowych naczyn krwionosnych i ich po-
wstawania mozna takze znaleZ¢ w pracach przegladowych
[63,68,76,80].

PoWSTAWANIE NOWOTWOROWYCH NACZYN KRWIONOSNYCH

W powstaniu nowotworowych naczyni krwionosnych uczest-
nicza gléwnie trzy procesy: angiogeneza nowotworowa
(powstawanie naczyn z juz istniejacych naczyii nowo-
tworowych), wgtobienie (rozpad naczynia wigkszego na
mniejsze) i waskulogenna mimikra (powstawanie struk-
tur naczyniopodobnych, imitujacych naczynia prawidio-
we) [18] (ryc. 1).

Udziat waskulogenezy (powstawanie naczyn nowotworo-
wych de novo z progenitorowych komérek srédbtonkowych)
budzi coraz wigksze watpliwosci [24,62,67]. Okazuje sig
bowiem, ze komoérki uwazane za progenitorowe komor-
ki srédbtonkowe (EPC) zawierajace takie markery jak np.
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Ryc. 1. Schematy trzech podstawowych mechanizméw
powstawania nowotworowych naczyn
krwiono$nych: angiogenezy nowotworowej
(A, B), wgtobienia (C) i waskulogennej
mimikry (D). Na niebiesko zaznaczono
komarki nowotworowe, na zétto — komorki
srddbtonkowe, na zielono — perycyty, na
fioletowo — komarki Srédbtonkowe powstate
z komérek nowotworowych. Czerwonym
kolorem zaznaczono $wiatto naczynia.
1A — przedstawia najprostszy wariant
procesu angiogenezy inicjowany przez
komérki nowotworowe oddalone od naczyn
krwionosnych. Czynnikiem inicjujacym jest
VEGF wydzielany przez komérki nowotworowe,
w ktérych znajduja sie zmutowane geny

onc i geny supresorowe. 1B — proces
angiogenezy stymulowany przez komorki
nowotworowe znajdujace sie w bliskim
kontakcie z naczyniami. Spowolniony przeptyw
krwi w niesprawnych naczyniach indukuje
niedotlenienie komdrek nowotworowych i,
w konsekwencji, wydzielanie VEGF

CD34*AC133*VEGFR2* niezmiernie rzadko sa wbudo-
wywane w $ciany naczyn. Komorki te wywodzg si¢ raczej
z macierzystych komérek hematopoetycznych (HSC), me-
zenchymalnych komérek macierzystych (MSC), a nawet
z monocytéw [59]. Nie biora one bezposredniego udziatu
w powstawaniu naczyn nowotworowych. Wydzielaja na-
tomiast wiele czynnikéw proangiogennych [59].

W przeciwienstwie do angiogenezy fizjologicznej, angio-
geneza nowotworowa jest procesem przewlekltym [14].
Jest, jak pisze H. Dvorak [20]: ,,niegojaca si¢ rana”. Ta nie-
koniczaca angiogeneza jest wynikiem ciagltego, praktycz-
nie niekontrolowanego, wydzielania réznych czynnikéw
proangiogennych (gtéwnie VEGEF, a takze: PIGF, bFGF,
IL-1B, TNF-a, IL-8, PDGFp, TGF- itd.). VEGF moze
by¢ wydzielany przez komorki nowotworowe z mutacja-
mi genéw supresorowych (np. p53, VHL, PTEN) oraz nie-
ktérych onkogenéw (ras, src, EGFR, erbB-2/HER?2) [48],
a takze przez komoérki mikrosrodowiska: fibroblasty, ma-
krofagi i komorki przewleklej reakcji zapalnej w nowo-
tworach (granulocyty, komérki tuczne) [55]. R6zne czyn-
niki proangiogenne sa takze wydzielane przez komorki
bedace w stanie stresu: hipoksji, niedoboru glukozy i ze-
laza, kwasicy, czy tez podczas powstawania reaktywnych

form tlenu (ROS) [4]. Niektére czynniki proangiogenne,
takie jak np. VEGF, moga by¢ uwalniane z macierzy po-
zakomorkowej przez niektére metaloproteinazy np. przez
MMP-9 [72]. Czynniki proangiogenne, takie jak VEGF
czy TGF-f moga takze bra¢ udziat w powstawaniu swo-
istego Srodowiska immunosupresyjnego, umozliwiajace-
go ucieczke komérek nowotworowych spod nadzoru im-
munologicznego [80,81].

Mechanizm powstawania naczyn krwionos$nych z udzia-
fem angiogenezy nowotworowej w swych gtéwnych zary-
sach niewiele rézni si¢ od angiogenezy fizjologicznej [14].
Podstawowe etapy obu proceséw sa podobne i dotycza: de-
gradacji btony podstawnej, odsunigcia perycytéw od ko-
morek Srodbtonkowych (EC), migracji i proliferacji EC,
tubulogenezy i stabilizacji nowo powstatych naczyn [2,64].

W powstawaniu nowotworowych naczyn krwionos$nych
istotng rolg odgrywa tzw. przejscie angiogenne lub prze-
tom angiogenny (angiogenic switch) [4]. Przejscie angio-
genne to przejscie nowotworu z fazy awaskularnej do una-
czyniowej. Mate, awaskularne nowotwory (1-2 mm?) nie
moga si¢ rozwija¢ dopdki nie uaktywnia si¢ w nich geny
kodujace czynniki proangiogenne, dopoki w srodowisku
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nowotworowym nie nastapi zachwianie réwnowagi mig-
dzy czynnikami proangiogennymi a czynnikami antyangio-
gennymi. W Srodowisku tym zaczynaja wigc dominowac
czynniki proangiogenne: VEGF, FGF, PDGF, TGF-J itp.
kosztem takich inhibitoréw angiogenezy jak m.in. trom-
bospondyna, endostatyna czy angiostatyna. W przejsciu
angiogennym wazna rol¢ odgrywaja takze takie enzymy
jak MMP9, ktére uwalniaja zwiazany z macierza pozako-
morkowa czynnik VEGF [4].

W angiogenezie gtéwna rolg odgrywa czynnik VEGFA
(i jego podstawowe izoformy: VEGF , , VEGF ., VEGF
VEGF,,, VEGF, ) oraz receptor VEGFR2. Izoformy
VEGF ., VEGF ,, VEGF ,, VEGF, wiaza si¢ z hepa-
ryna. Ich uwolnienie z powierzchni komérek wymaga en-
zymatycznego trawienia. VEGF , wystepuje w postaci
niezwiazanej (nie wiaze si¢ z heparyna) [4]. VEGFA wcho-
dzi w sklad rodziny, ktéra stanowia: VEGFB, VEGFC,
VEGFD i VEGFE (wirusowy) oraz PIGF-1 i PIGF-2.
Czynniki te wiaza si¢ z trzema receptorami: VEGFRI1,
VEGFR2 i VEGFR3 znajdujacymi si¢ gtéwnie na ko-
morkach srédbtonkowych naczyn krwionos$nych i limfa-
tycznych (receptor VEGFR2 moze si¢ takze znajdowac na
powierzchni niektérych komérek nowotworowych). W przy-
taczeniu ligandéw do receptoréw biora udziat takze kore-
ceptory NRP-1 i NRP-2 (neuropilina 11 2) [3]. Receptory
VEGFRI1 i VEGFR2 odgrywaja gtéwnie role¢ w angioge-
nezie, natomiast receptor VEGFR3 w limfangiogenezie.
Koreceptory NRP1 prawdopodobnie biorg udziat w przy-
taczeniu VEGFA do receptora VEGFR1 i VEGFR2, nato-
miast NRP2 w wiazaniu VEGFC i VEGFD z receptorem
VEGFR3. NRP1 wystepuje gtéwnie na komérkach EC tet-
nic, a NRP2 na komérkach EC zyt i naczyn limfatycznych
[15]. Ligandy VEGFC i VEGFD biora takze udziat w an-
giogenezie wigzac si¢ z receptorami VEGFR2 i VEGFR3.
Receptor VEGFR3 znajduje si¢ w ,.kietkujacej” czotowe;j
komorce srédblonkowej, w ktdrej pojawiaja si¢ filopodia [4].

VEGFA (dalej dla uproszczenia: VEGF) jest biatkiem ple-
jotropowym. Po przylaczeniu do receptora VEGFR2 i in-
ternalizacji, VEGF aktywuje w komodrkach srédbtonko-
wych (EC) szlak sygnatowy PLCy-PKC-Raf-MEK-MAPK
(VEGEF staje si¢ wowczas mitogenem). VEGF moze by¢ tak-
ze czynnikiem przetrwania komdrek EC aktywujac w nich
szlak sygnatowy PI3-Akt [48]. VEGF jest biatkiem zwigk-
szajacym przepuszczalnos¢ naczyn krwionosnych [73] oraz
czynnikiem immunosupresyjnym hamujacym dojrzewanie
komoérek dendrytycznych [6]. Jest chemoatraktantem mo-
bilizujacym z krwiobiegu i ze szpiku komorki reakcji za-
palnej [50]. VEGF stymuluje duplikacj¢ centromeréw i po-
wstanie aneuploidii w komérkach EC [83]. Niektére dane
wskazuja, ze moze bra¢ udziat w transréznicowaniu: w po-
wstawaniu komérek EC z komérek nowotworowych [84].
VEGF stymuluje takze aktywno$¢ aktywatora plazmino-
genu typu urokinazowego (uPA) i tkankowego (tPA) oraz
inhibitora aktywatoréw plazminogenu typu I (PAI-1) [85].

Inicjowana przez VEGF angiogeneza (zaréwno ta fizjolo-
giczna jak i nowotworowa) rozpoczyna si¢ od lokalnej de-
gradacji btony podstawnej (w procesie tym biora udziat en-
zymy zlokalizowane w macierzy pozakomérkowej (ECM))
i odsunigcia perycytéw od komoérek EC [64]. W odstonigtej
komérce EC, pod wptywem VEGF, pojawiaja si¢ wypust-
ki (filopodia) [41]. Wypustki te kieruja si¢ w strong Zrodta

VEGF; w istocie filopodia rozpoznaja gradient stezenia
VEGF. Zrédtem VEGF moga byé zaréwno komérki no-
wotworowe jak i komorki mikrosrodowiska. VEGF moze
by¢ takze uwalniany z ECM. W filopodiach , kietkujace;j”
komorki EC znajduje si¢ enzym MT1-MMP, ktory degra-
duje biatka macierzy tworzac w ten sposob miejsce dla ro-
snacego (,,migrujacego’) naczynia (komorka , kietkujaca”
wykazuje fenotyp proteolityczny). ,.Kietkujaca” komoérka
EC traci kontakt z lamining blony podstawnej i zaczyna
tworzy¢ swoiste relacje z kolagenem macierzy pozakomor-
kowej. Te nowe oddziatywania komoérki EC z ECM powo-
duja reorganizacje cytoszkieletu i powstawanie filopodiow
[14]. Pod wptywem VEGF komorki EC znajdujace sig za
czotowa , kietkujaca” komorka dziela sig tworzac swoisty
splot naczyniowy uformowany z nowo powstatych komé-
rek EC. Proliferacja komdrek splotu jest stopniowo wyga-
szana przez zaktywowane receptory Notch znajdujace si¢
w tych komdrkach. Receptory Notch sa stymulowane przez
ligandy DLL4 umiejscowione w ,.kietkujacej” komdrce
[1]. Kontakt komdrek splotu z perycytami wptywa na za-
hamowanie aktywnosci enzymu MT1-MMP [14]. W proli-
ferujacych komérkach EC tworzg si¢ wewnatrzkomoérkowe
wakuole, ktére taczac si¢ ze soba tworza Swiatto naczy-
nia (tubulogeneza). Koficowe etapy angiogenezy to dojrze-
wanie, stabilizacja naczyn: hamowanie fenotypu proteoli-
tycznego komoérek EC przez inhibitory metaloproteinaz,
oslanianie powstajacych naczyn przez perycyty oraz syn-
teza blony podstawnej przez nowo powstate komérki EC
iperycyty [64]. Wielkos¢ naczyn, Srednica naczyn zalezy
od tego czy w procesie angiogenezy VEGF byl zwiazany
z macierzg pozakomoérkowa, czy tez byt w postaci swobod-
nej (niezwiazanej). Uwalniany z macierzy VEGF stymulu-
je powstawanie naczyn o wigkszych §rednicach niz VEGF
niezwiazany [42]. W swoistym umocowaniu nowo powsta-
tych naczyn w ECM znaczaca rolg¢ odgrywaja rézne biat-
ka macierzy, zwlaszcza integryny o 3, [85].

Oprécz VEGF i jego gléwnego receptora VEGFR2 oraz
receptora Notch i liganda DLL4, w powstawaniu nowych
naczyn biora takze udziat m.in.: efryna B2 i jej receptor
EPHB4 (rola w powstawaniu tetniczek i zytek), PDGF-
BB i receptor PDGFRB (rekrutacja perycytéw), ANGPT1
(angiopoetyna 1) i receptor TIE2 (stabilizacja naczyn),
ANGPT2 (angiopoetyna 2) i receptor TIE2 (destabiliza-
cja naczyn) oraz TGF-f i receptor TGF-BRII (powstawa-
nie ECM i réznicowanie fibroblastéw do miofibroblastéw,
a takze komoérek mezenchymalnych do perycytéow) [14].
Coraz wigcej danych wskazuje tez na udzial w angioge-
nezie $ciezek sygnalowych stymulowanych przez sema-
foryny, pleksyny, netryny. Biatka te moga odgrywac role
w ukierunkowanym wzros$cie naczyi, migracji i prolifera-
¢ji komorek EC [2].

I cho¢ podstawowe etapy powstawania naczyii sa prawie
identyczne, angiogeneza nowotworowa rézni si¢ jednak od
angiogenezy fizjologicznej [14]. Réznice dotycza gtéwnie
roli VEGF. Czynnik ten jest jedynym istotnym czynnikiem
proangiogennym bioracym udziat w angiogenezie fizjolo-
gicznej. Natomiast w angiogenezie nowotworowej, oprocz
VEGEF, bierze udzial wiele réznych czynnikéw wydziela-
nych przez ré6zne komérki mikrosrodowiska nowotworo-
wego (zwlaszcza przez komorki reakcji zapalnej). Ponadto
czynniki te, dziatajace w dos$¢ swoistym mikrosrodowisku
(srodowisku przewlektej reakcji zapalnej), moga czg¢sto
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A. Kryzys hipoksyjny

i Regresja
Naczynia _ o gaNGPT2 oo
prawidtowe naczyn

B. Przyspieszona angiogeneza

Naczynia Ograniczona Proliferacja 3 i Angiogeneza
prawid{owe_> AVEGF —» angiogeneza komérek —» AHipoksja —p AHIF-1a —p AVEGF _bnowotworowa
(onkogeny) nowotworowych

—» Hipoksja —p AHIF-la —p AVEGF —p

Angiogeneza
nowotworowa

Ryc. 2. Modele angiogenezy nowotworowej: (A) model kryzysu hipoksyjnego wg [38] oraz (B) model przyspieszonej angiogenezy wg [13]

zmienia¢ swoje funkcje. PDGF, ktéry w prawidtowej an-
giogenezie stymuluje migracje perycytow i ich przylega-
nie do nowo powstatych naczyn krwiono$nych, podczas
angiogenezy nowotworowej rekrutuje takze inne komorki
mikrosrodowiska i wraz z TGF-f bierze udziat w przejsciu
epitelialno-mezenchymalnym (EMT). ANGPT2 w prawi-
dlowej angiogenezie moze destabilizowaé naczynia krwio-
nosne (indukujac apoptoze w komdérkach EC podczas nie-
doboru VEGF). Natomiast w angiogenezie nowotworowe;j
ANGPT?2 bierze udziat w rekrutacji komérek TEM (mo-
nocytow z receptorem TIE2) i stymuluje powstawanie na-
czyn zaleznych od VEGF [14].

Niektore komodrki nowotworowe, zanim wytworza wlasna
sie¢ naczyn krwiono$nych, wykorzystuja do swego wzrostu
prawidiowe naczynia krwionosne gospodarza. W jednym
z modeli angiogenezy nowotworowej, tzw. modelu ,.kry-
zysu hipoksyjnego” [38] (ryc. 2A), komdrki nowotworowe
rosnace wokot prawidlowych naczyn wydzielaja ANGTP2.
Czynnik ten destabilizuje naczynia prawidtowe indukujac
w nich apoptozg. Ulegajace regresji naczynia prawidtowe
powoduja powstanie niedotlenienia (hipoksji). Hipoksja sty-
muluje pojawienie si¢ czynnika transkrypcyjnego HIF-1a,
ktéry z kolei inicjuje transkrypcj¢ i wydzielanie proangio-
gennego czynnika VEGF. Model ten dos¢ wiernie opisuje
powstawanie naczyn krwionosnych w glejakach.

W innym modelu, tzw. ,,przyspieszonej angiogenezy” [13]
(ryc. 2B), komérki nowotworowe, we wstepnej fazie nowo-
tworzenia, rowniez wykorzystuja do swego wzrostu prawi-
dlowe naczynia. W komoérkach nowotworowych, w ktérych
wystepuja mutacje niektdrych gendéw onc oraz pewnych
genéw supresorowych, dochodzi do ekspresji VEGF i po-
wstawania ,,ograniczonej” angiogenezy. Angiogeneza ta
ma wplyw na wzrost proliferacji komdrek nowotworowych.
W komérkach nowotworowych oddalonych od §wiatta na-
czyfl pojawia si¢ hipoksja, ktéra stymuluje powstawanie
HIF-1a oraz ekspresj¢ VEGF. Wedlug tego modelu maja
powstawac naczynia krwionosne w rakach jelita grubego
i gruczotu mlecznego u myszy [13].

Oproécz angiogenezy nowotworowej takze wglobienie i wa-
skulogenna mimikra biora udziat w powstawaniu nowo-
tworowych naczyn krwionosnych [18] (ryc. 1). W wyni-
ku wgtobienia, rozpadu wigkszych naczyn na mniejsze,
powstaje okoto 50% nowych naczyn krwionosnych [65].

W tych nowo powstatych matych naczyniach przeptyw
krwi jest spowolniony.

Waskulogenna mimikra to proces, dzigki ktéremu powstaja
unikalne struktury naczyniopodobne. Sciany tych struktur
sg zbudowane z komérek nowotworowych [25] lub z ma-
krofagéw [70], a nawet z komoérek tucznych [57]. W na-
czyniach zbudowanych z komérek nowotworowych,wyka-
zujacych pewne cechy komérek macierzystych, moze sie
rozpoczaé proces transréznicowania: fenotypowego prze-
ksztatcenia komoérek nowotworowych w komorki maja-
ce cechy komérek EC [17,66,77,84]. Tak powstate naczy-
nia moga stanowi¢ 20-90% naczyn nowotworowych [66].
Dane te Swiadcza, ze waskulogenna mimikra odgrywa row-
nie istotng rol¢ w powstawaniu nowotworowych naczyn
krwiono$nych jak nowotworowa angiogeneza. W proce-
sie nowotworzenia prawdopodobnie w pierwszej kolej-
nosci powstaja naczyniopodobne struktury. Naczynia po-
wstajace z udziatem angiogenezy nowotworowej maja si¢
pojawiac raczej w dalszych etapach nowotworzenia [88].
Opisywane w piSmiennictwie jako naczynia mozaikowe
o $cianach zbudowanych z komérek EC i nowotworowych
[35], moga by¢ tzw. naczyniami przejSciowymi, w ktérych
proces przeksztatcania komoérek nowotworowych w EC
jeszcze sig nie zakonczyl.

NowoTWOROWE NACZYNIA KRWIONOSNE

Naczynia nowotworowe to naczynia nieprawidtowe, zbudo-
wane z nieprawidtowych komérek srédbtonkowych, z nie-
prawidtowych perycytéw i z nieprawidtowej btony podstaw-
nej [5,54]. Charakteryzuja si¢ chaotyczng architektura — nie
mozna odréznié zytek i tetniczek. Komérki EC w naczy-
niach nowotworowych nie przylegaja scisle do siebie, raczej
zachodza na siebie tworzac wypustki sterczace do Swiatta
naczyn. W takich ,,szorstkich naczyniach™ przeptyw krwi
jest spowolniony. W naczyniach nowotworowych perycy-
ty luzno przylegaja do komérek EC. Podobnie luzno przy-
legaja komorki do btony podstawnej. Btona ta moze sig
sktada¢ z wielu warstw 1 rézni si¢ swym sktadem od btony
podstawnej naczyn prawidtowych [54]. Migdzy komoérka-
mi wystepuja liczne pory i okienka [5]. Naczynia stajq si¢
nieszczelne. Zwigkszona przepuszczalnosé Sciany naczy-
niowej prowadzi do powstawania wysigkéw. W przestrze-
ni migdzykomorkowej obserwuje si¢ takze wystgpowanie
erytrocytow. Wysokie ci$nienie ptynu migdzykomérkowego
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panujace w nowotworach hamuje dyfuzje tlenu. W prze-
strzeni migdzykomdrkowej moga réwniez powstawac skrze-
py. Powstaja one, poniewaz na powierzchni komérek nowo-
tworowych jest zwigkszona ekspresja czynnika tkankowego
(TF) [27]. Natomiast skrzepy powstajace wewnatrz naczyn
moga czgsto powodowac powstanie zatoréw. Odkladajaca
si¢ w przestrzeni pozakomoérkowej fibryna moze tworzy¢
swego rodzaju zastgpcza macierz pozakomdrkowa dla nowo
powstajacych naczyn krwionos$nych [54,63]. Chaotyczny
przebieg naczyn, nieprawidlowe polaczenia migdzy naczy-
niami, czgsto §lepe odnogi, dodatkowo spowalniaja prze-
ptyw krwi. W naczyniach nowotworowych moze si¢ poja-
wiaé zast6j, a nawet cofanie krwi. Oczywistym skutkiem
dysfunkcji naczyn jest niedobdr tlenu i niedotlenowanie
komérek nowotworowych [16]. Zmiana metabolizmu ko-
morek z oddychania tlenowego na oddychanie beztleno-
we powoduje dodatkowo zakwaszenie srodowiska [49].

Sie¢ nowotworowych naczyi krwionosnych to struktura
dynamiczna: wigksze naczynia rozpadaja si¢ na mniejsze
(wglobienie) [18]. Inne moga ulegac regresji [38]. Zmienny
przeptyw krwi powoduje powstanie zmiennego niedotle-
nienia. Niedotlenienie moze si¢ pojawia¢ w réznych miej-
scach nowotworu i ustgpowac [16]. Pod wptywem niedotle-
nienia struktury naczyniopodobne zbudowane z komoérek
nowotworowych moga si¢ przeksztalca¢ w naczynia zbudo-
wane z EC [77]. O remodelowaniu naczyn, ich przeksztal-
ceniach, §wiadczy wiele warstw btony podstawnej [54].

Nagy i wsp. [56] wyr6znili sze$¢ podstawowych rodzajéw
naczyfi nowotworowych. GIéwnym naczyniem, pierwszym
nowo powstatym jest ,,naczynie matka”. Jego odnogi: ka-
pilary, naczynia przypominajace kigbuszki nerkowe, na-
czynia zdeformowane nieprawidtowym odkladaniem si¢
perycytéw oraz naczynia typu tetnic (,,odzywiajacych no-
wotwory”) czy zyt (,,odprowadzajacych produkty metabo-
lizmu”) powstaja z udzialem angiogenezy.

Osobna grupa naczyn sa naczynia (,,struktury naczyniopo-
dobne”) powstate w wyniku tzw. waskulogennej mimikry.
Mechanizm powstania struktur naczyniopodobnych nie jest
dobrze poznany [25]. Przypuszczalnie struktury te powstaja
w wyniku taczenia si¢ ze soba kanatéw znajdujacych sig mig-
dzy komérkami nowotworowymi. Kanaty te, ktérych $cia-
ny zbudowane sg z komdrek nowotworowych, a nawet z ma-
krofagéw czy komérek tucznych [57,70], wewnatrz ktérych
znajduja si¢ pochodzace z nieszczelnych naczyn erytrocyty,
moga by¢ nastgpnie wbudowane do istniejacej sieci naczyn
krwionosnych. Pod wptywem VEGF i panujacego w nowo-
tworach niedotlenienia, komdrki nowotworowe znajdujace si¢
w strukturach naczyniopodobnych ulegaja swoistemu feno-
typowemu przeksztatceniu, transréznicowaniu do komérek
EC [17,66,77,84]. Nowo powstate komérki maja niektdre ce-
chy fenotypowe charakterystyczne dla komérek EC (np. anty-
gen CD31, CD105) i zachowuja mutacyjny profil charaktery-
styczny dla komorek nowotworowych, z ktdrych si¢ wywodza.
Poza tym, w warunkach in vitro, wykazuja wiele cech cha-
rakterystycznych dla komérek macierzystych (m.in. zdolnosé
tworzenia mikrosfer, obecnos¢ antygenu CD133) [66,77,84].

Proces transréznicowania, powstawania komoérek EC z in-
nych komorek jest znany od kilku lat. Niektére dane wskazu-
ja, ze mieloidalne komérki supresorowe (MDSC) [86] i ko-
morki dendrytyczne [29,78] moga ulega¢ przeksztalceniu

w komorki EC. Procesowi transréznicowania moga réwniez
ulega¢ same komorki EC znajdujace si¢ w naczyniach nowo-
tworowych. Komoérki EC ulegaja fenotypowemu przeksztal-
ceniu w komérki mezenchymalne (wykazujace cechy chon-
drocytéw i osteoblastow) [19]. W procesie transréznicowania
komérek EC w komoérki mezenchymalne (EndMT) powsta-
ja takze fibroblasty [87]. Proces EndMT moze by¢ Zrédtem
powstawania fibroblastéw swoistych dla nowotworéw (tzw.
CAF) [58]. Komérki nowotworowe, zwlaszcza te ktére maja
cechy komoérek macierzystych, jak i komérki MDSC, iDC
oraz EC, znajdujace si¢ w Scianach nowotworowych naczyn
krwiono$nych, wykazuja niezwykta elastycznos¢é: maja zdol-
nos¢ przeksztatcania si¢ w inne komoérki. Niewykluczone,
ze niedotlenienie moze tworzy¢ swoiste mikrosrodowisko
sprzyjajace takim procesom transréznicowania.

NACZzYNIA NOWOTWOROWE I HIPOKSJA

Budowa naczyn nowotworowych, powstawanie i regresja, ich
ustawiczne przeksztatcanie (remodelowanie) sg gtéwna przy-
czyna zmiennego przeptywu krwi [16]. Zmienny przeplyw
krwi powoduje pojawianie si¢ cyklicznego, zmiennego nie-
dotlenienia (hipoksji). Brak tlenu kompensowany jest przez
komorki nowotworowe zwigkszonym wydzielaniem czynni-
kéw proangiogennych i wzmozonym powstawaniem nowych
naczyi krwiono$nych oraz metabolicznym przeprogramowa-
niem. W niedotlenowanych komérkach, takze w niektérych
komoérkach mikrosrodowiska (np. makrofagach), indukowa-
ne sa dwa czynniki transkrypcyjne: HIF-1o 1 HIF-2a [28].
HIF1-a jest indukowany niewielkim stgzeniem O, (<1%).
Czynnik ten stymuluje ekspresje genéw odpowiedzialnych
za metabolizm komérek (glikolize), angiogenezg, autofagie
i przezycie (przetrwanie), homeostaze pH, proliferacje, im-
munosupresj¢ oraz samodzielne przemieszczanie si¢ (mobil-
nos¢). HIF1-o indukuje réwniez transkrypcje genéw warunku-
jacych opornosé niedotlenowanych komdérek nowotworowych
na leki i promieniowanie [7,10,46,47]. Natomiast HIF-2o in-
dukowany jest wyzszym stezeniem O, (2-5%). Czynnik ten
stymuluje ekspresje gendw swoistych dla komérek macie-
rzystych, np.: POUSF1 (Oct4) i Sox2 [33,51,53,71] (ryc. 3).

Niedotlenienie indukuje zatem czynniki proangiogenne
biorace udziat w powstawaniu naczyin, a powstajace nie-
prawidlowe nowotworowe naczynia krwionosne, zamiast
coraz to lepszego utlenowania komoérek nowotworowych,
paradoksalnie powoduja niedotlenowanie znacznych obsza-
réow guzéw nowotworowych [16]. Jest to klasyczny przy-
ktad ,,blednego kota”: niedotlenowanie indukuje powsta-
nie nowych naczyn, a nowe niesprawne naczynia sa gléwna
przyczyna niedotlenienia [45] (ryc. 3).

Wiele danych wskazuje na istotny wptyw niedotlenienia
na progresj¢ nowotworowa. W wyniku niestabilnosci ge-
nomowej spowodowanej niedotlenieniem w nowotworach
moga si¢ pojawi¢ nowe warianty genetyczne komoérek no-
wotworowych [11]. Dzigki indukowanemu przez niedotle-
nienie, procesowi EMT (przejsciu epitelialno-mezenchy-
malnemu) komdérki nowotworowe uzyskuja zdolnos¢ do
samodzielnego przemieszczania si¢ [61]. W komérkach no-
wotworowych, podlegtych procesowi EMT, ujawniaja si¢ fe-
notypowe cechy charakterystyczne dla komérek macierzy-
stych, np. zdolno$¢ do samoodnowy, opornos¢ na sygnaty
proapoptotyczne czy oporno$¢ na sygnaty starzenia (sene-
scence). Komorki takie ulegaja zeztosliwieniu, wzrasta ich
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Ryc. 3. Schemat tzw., btednego kofa”: zaleznos¢ miedzy powstawaniem naczyn a niedotlenieniem. Przedstawiono takze najwazniejsze grupy ludzkich
gendw indukowanych przez HIF-1a i HIF-2a (ATM — ataxia telangiectasia mutated; BNIP3 — BCL2/adenovirus E1B 19kDa interacting protein 3;
CA9 — carbonic anhydrase IX; CCND1 — cyclin D1; CXCL12 — chemokine (C-X-C motif) ligand 12; CXCR4 — chemokine (C-X-C motif) receptor 4;
FN1 —fibronectin 1; LOX — lysyl oxidase; MET — met proto-oncogene (hepatocyte growth factor receptor); Myc — v-myc myelocytomatosis viral
oncogene homolog (avian); POU5SF1 (Oct4) — POU class 5 homeobox 1; SERPINB9 — serpin peptidase inhibitor, clade B (ovalbumin), member
9; SLC2A1 - solute carrier family 2 (facilitated glucose transporter), member 1; TGFB1 — transforming growth factor, beta 1; VEGFA — vascular
endothelial growth factor) oraz wazniejsze procesy indukowane przez te dwa czynniki transkrypcyjne

tumorogennos¢. W procesie EMT obserwuje si¢ takze pro-
ces transréznicowania komérek srédbtonkowych do fibro-
blastéw charakterystycznych dla nowotworéw (CAF) [58].

Najog6lniej rzecz biorac, naczynia nowotworowe petnia

trzy podstawowe funkcje (ryc. 4).

1. Nowotworowe naczynia krwionosne sa drogami prze-
rzutowania komoérek nowotworowych [75].

2. Tam, gdzie to mozliwe naczynia nowotworowe zapew-
niaja utlenowanie komérkom nowotworowym i mikro-
srodowisku (dotyczy to gtéwnie komérek sasiadujacych
z naczyniami). Dodajmy, ze komérki majace cechy komo-
rek macierzystych rezyduja w miejscach dobrze utleno-
wanych, w sasiedztwie naczyn nowotworowych (w tzw.
niszach) [8]. W niszach takich moze dochodzi¢ do r6z-
nicowania komérek macierzystych.

3. Dzigki swej nieprawidtowej architekturze i budowie na-
czynia nowotworowe powoduja powstawanie zmiennego
przeptywu krwi, ktéry z kolei powoduje powstanie zmien-
nego niedotlenowania komérek nowotworowych [16].

Niedotlenienie stymuluje przeksztatcanie komérek nietumo-
rogennych w komérki tumorogenne [34]. Pojecie komdrek

tumorogennych jest definiowane operacyjnie: komoérkami
tumorogennymi sg te komaérki nowotworowe, ktére wywo-
tujg powstawanie nowotworu po ortotopowym zaszczepie-
niu komérek nowotworowych odpowiednim zwierzgtom.
Dodajmy, ze w guzach nowotworowych znajduja si¢ komér-
ki nowotworowe, z ktérych nie powstaje nowotwor [12,30].
W komoérkach tumorogennych ujawniajg sig¢ takze cechy ty-
powe dla komdrek macierzystych [34]. Niewykluczone, ze
pojawienie si¢ w komérkach nowotworowych wtasnie cech
komoérek macierzystych sprawia, ze komérki nowotworo-
we stajg si¢ komérkami niezwykle elastycznymi, zdolny-
mi choéby do procesu transréznicowania. Niedotlenienie
hamuje proces réznicowania komoérek macierzystych (np.:
komoérek macierzystych glejakéw do astrocytéw, oligoden-
drocytéw i neuronéw) [34,40,71], ale bierze takze udziat
W procesie transroznicowania: powstawania komoérek EC
z komoérek nowotworowych [77].

NowoTWOROWE NACZYNIA KRWIONOSNE JAKO CELE TERAPEUTYCZNE

Zatozenia terapii sa oczywiste: skoro wzrost nowotworéw
zalezy od wiasnej sieci naczyn krwionosnych, to zahamo-
wanie powstawania tej sieci lub jej wrecz uszkodzenie,
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Ryc. 4. Schemat najwazniejszych funkgji naczyn nowotworowych. Rola naczyri nowotworowych w progresji nowotworowej

czy tez niszczenie, powinno wptynaé na zahamowa-
nie wzrostu nowotworéw [26]. W pierwszym wypadku,
w celu zahamowania proliferacji komoérek srédbtonko-
wych, stosuje si¢ inhibitory hamujace aktywnos¢é giéw-
nego czynnika proangiogennego VEGF lub tez inhibi-
tory hamujace aktywnos$¢ niektérych jego receptorow
[52]. W drugim wypadku stosuje si¢ leki, ktére wywo-
tuja w komoérkach srédbtonkowych §mieré nekrotyczna,
sa to tzw. leki antynaczyniowe [79]. Smier¢ nekrotycz-
na jest jednak gtéwna przyczyna wznowy nowotworo-
wej. Z obumierajacych komoérek uwalniane jest biatko
HMGBI. Ta wielofunkcyjna cytokina jest nie tylko czyn-
nikiem proangiogennym. Ma takze zdolno$¢ mobilizowa-
nia ze szpiku i z krwiobiegu komoérek reakcji zapalnej,
ktére biora udziat w odbudowie i regeneracji uszkodzo-
nych tkanek [82].

Jak dotad, z wielu zaprojektowanych i badanych lekéw
antyangiogennych tylko cztery uzyskaty aprobatg agencji
FDA (Food and Drug Administration) [21]. Sa to bewacizu-
mab (awastin), swoiste przeciwciato skierowane przeciwko
VEGF oraz trzy niskoczasteczkowe inhibitory kinaz tyro-
zynowych: sorafenib, sunitinib i pazopanib. Sorafenib roz-
poznaje i swoiscie hamuje aktywno$s¢ VEGFR2, VEGFR3,
B-Raf, PDGFR, FGFR1, c-kit. Sunitinib dziata natomiast
swoiscie na VEGFR1, VEGFR2, FLT3, PDGFR a i b,
c-kit, c-Ret, a pazopanib na VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3,
PDGFR, c-kit [3]. Leki te przebadano u chorych na nie-
drobnokomérkowego raka pluc, jelita grubego, nerki, wa-
troby, piersi, a takze u chorych na nowotwory podscieli-
ska przewodu pokarmowego [21].

Bewacizumab stosowany w dawkach 5 mg/kg m.c., w pola-
czeniu z fluorouracylem i leukoworyna, wydtuza mediane
przezycia pacjentéw z rakiem jelita grubego do 21,5 mie-
sigca. Paradoksalnie, mediana przezycia pacjentow leczo-
nych wyzsza dawka (10 mg/kg) bewacizumabu w kombina-
cji z fluorouracylem i leukoworyng wynosita 16,1 miesiaca,
a dla grupy otrzymujacej tylko fluorouracyl i leukowory-
ne: 13,9 miesiaca [44].

Dtugotrwate stosowanie lekéw antyangiogennych napoty-
ka jednak na nieoczekiwane trudnosci. Nie dos¢, ze ko-
morki srédblonkowe staja si¢ oporne na dziatanie lekéw
antyangiogennych [23] to, co gorsze, leki antyangiogenne
stymulujg wzrost inwazyjnosci komérek nowotworowych
i powstawanie przerzutéw [22,60].

Opornos¢ komorek EC na leki antyangiogenne moze mieé
rézne przyczyny. Jesli w procesie angiogenezy bierze udziat
wiele r6znych czynnikéw proangiogennych to zrozumia-
fe, ze zahamowanie aktywnosci jednego z nich moze by¢
skompensowane aktywnoscia innych czynnikéw proangio-
gennych, wydzielanych przez komérki mikrosrodowiska.
Zahamowanie aktywnosci VEGF moze by¢ zrekompenso-
wane proangiogennym czynnikiem Bv8 wydzielanym przez
supresorowe komoérki MDSC (CD11*Grl1*) [74]. Leki anty-
angiogenne (swoiste inhibitory proliferacji komérek §réd-
btonkowych) nie beda dziataty na naczynia krwionos$ne,
ktére powstaja bez udziatu proliferacji komoérek, np. na na-
czynia powstate w wyniku wgtobienia. Opornymi na wiele
lekéw, nie tylko na leki antyangiogenne, sa komorki $réd-
btonkowe, w ktoérych obserwuje si¢ niestabilnos¢ genomo-
wa [36,37], jak i komérki EC wywodzace si¢ z komérek
nowotworowych, w ktérych jest niski poziom VEGFR2
[77]. Niewykluczone, ze nowo powstate komérki EC, po-
dobnie jak macierzyste komoérki nowotworowe, maja tak-
ze duza aktywnos¢ genéw opornosci wielolekowej [40].

Nieoczekiwane zjawisko stymulacji inwazyjnosci komo-
rek nowotworowych i powstawania przerzutéw przez leki
antyangiogenne moze by¢ spowodowane powstajaca w no-
wotworach tzw. polekowa hipoksja [21]. Hipoksja ta moze
mie¢ wplyw na pojawienie si¢ bialek, takich jak HMGBI,
a takze powstawanie EMT, supresje¢ czynnikéw antymeta-
statycznych, mobilizacje ze szpiku r6znych komérek, ktére
moga bra¢ udzial w powstawaniu niszy premetastatycznej,
dysfunkcj¢ perycytéw, aktywacje niektérych szlakéw sy-
gnatowych zwiazanych z reakcja zapalna. Problem opor-
nosci na leki antyangiogenne, stymulacja przez te leki in-
wazyjnosci 1 powstawania przerzutéw, staje si¢ obecnie
waznym problemem w terapii przeciwnowotworowej [21].

%

Préby wyjasnienia roli unaczynienia w procesie nowotwo-
rzenia, w miar¢ uptywu lat, ulegaty réznym modyfikacjom
i korektom. Dzi$ wiemy, ze nowotwory nie musza by¢ uza-
leznione od angiogenezy. Moga si¢ rozwija¢ bez udziatu
wtasnych naczyn krwiono$nych wykorzystujac do swego
wzrostu naczynia prawidtowe gospodarza [69]. Natomiast
w nowotworach, ktérych wzrost uzalezniony jest od wlasnego
unaczynienia, angiogeneza nowotworowa nie jest jedynym
mechanizmem bioracym udziat w powstawaniu naczyn no-
wotworowych [18]. Struktury naczyniopodobne, zbudowane
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z komorek nowotworowych lub z r6znych komérek mikro-
Srodowiska, wydaja si¢ odgrywaé réwnie istotna rolg w po-
wstawaniu unaczynienia jak angiogeneza [25]. Niesprawne,
zdefektowane naczynia nowotworowe i spowodowane przez
nie niedotlenienie odgrywaja wazna rolg¢ w progresji nowo-
tworowej [11,16,49]. Pod wptywem niedotlenienia komor-
ki nowotworowe staja si¢ komdrkami coraz bardziej inwa-
zyjnymi, coraz bardziej ztosliwymi. W niedotlenowanych
naczyniach pojawia si¢ tez szczegdlny proces transrozni-
cowania: przeksztalcania komérek nowotworowych w ko-
morki Srédblonkowe naczyn krwiono$nych. Last, not least,

PismiennicTWo

komorki srédbtonkowe naczyn nowotworowych staja sig
oporne na wigkszos$¢ stosowanych lekéw [21]. W dodatku,
leki antyangiogenne stymuluja inwazyjnos¢ i powstawanie
przerzutéw. Co nowego nas jeszcze czeka?

Artykul pozwolimy sobie zakoniczy¢ cytatem zaczerp-
nigtym z ksigzki F. Jacoba ,,Historia i dziedziczno$¢” pu-
entujacym nasze wywody: ,.Swiat sktada sie dzis z prze-
kazow, kodow, informacji. Jakie cigcie przegrupuje jutro
nasze przedmioty, by ulozy¢ je ponownie w nowej prze-
strzeni? Jaka nowa niespodzianka si¢ z nich wytoni?”” [43].
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