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Streszczenie

Anomalie naczyniowe dzieli sie wedlug wspdtcze$nie obowigzujacego systemu klasyfikacji na
guzy naczyniowe i malformacje naczyniowe, natomiast nieustalone jest w nim jeszcze miej-
sce naczyniakowtdkniaka mlodzieficzego. Przedstawiono ogdlng charakterystyke wybranych
markeréw angiogenezy i remodelingu tkanek, w kontekscie aktualnej wiedzy dotyczacej ich
ekspresji w zmianach naczyniowych, w patofizjologii ktérych te procesy odgrywaja gtéwna
role. Skoncentrowano sie na biatkach bedacych przedmiotem wielokierunkowych badat gtéw-
nie w onkologii, przede wszystkim ze wzgledu na ich role w procesie neoangiogenezy i proli-
feracji guzéw. Rzadko byty one badane w zmianach naczyniowych. Posrednim celem jest wiec
wskazanie mozliwego kierunku prac nad patologiami naczyniowymi w okresleniu ich profilu
molekularnego, doktadniejszej klasyfikacji, a nade wszystko rozwoju nowych metod ich dia-
gnostyki i terapii.

endoglina « FLI-1 + SPARC + ST-3 « SSTR - GLUT-1 - anomalie naczyniowe - naczyniakowtokniak mtodzienczy
- angiogeneza
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Summary

Vascular anomalies are divided according to the contemporary system of classification into
two groups: tumors and malformations. However, there is no consensus on juvenile angiofi-
broma’s place in that system. The general characteristics of selected markers of angiogenesis
and tissue remodeling are presented in the series in the context of current knowledge in the
tield of pathophysiology of vascular lesions.

The mentioned markers are currently the subjects of multidirectional studies in oncology, as
they take part in the process of neoangiogenesis and proliferation of tumors. Nevertheless,
they have not been widely examined in vascular lesions. The indirect goal of that series is to
indicate the possible research direction on vascular lesions to determine their molecular pro-
file, to create a more specific system of classification, and above all to develop new diagnostic
and treatment methods.

endoglin « FLI-1+ SPARC - ST-3 « SSTR « GLUT-1 - vascular anomalies - juvenile angiofibroma - angiogenesis
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Wsrep

Anomalie naczyniowe sag wrodzonymi zaburzeniami
rozwoju naczyn. Moga sie rozwijaé w skdrze, btonach
$luzowych, tkance podskérnej oraz w tkankach miek-
kich i narzadach wewnetrznych, a takze w szkielecie
kostnym. Najcze$ciej zajety jest rejon twarzoczaszki,
a zmiany pojawiaja sie tuz po urodzeniu lub we wcze-
snym dziecifistwie [17]. Istnieja rozbieznosci dotyczace
czesto$ci wystepowania tych zaburzeri od 1-2 na 10 tys.
urodzen [89], az do 10% noworodkdéw [17,37]. Réznice
moga wynikaé m.in. z duzej réznorodnos$ci patologii za-
liczanych do anomalii naczyniowych oraz z btedéw no-
menklaturowych i systemowych. Anomalie naczyniowe
dzieli si¢ na dwie gtéwne grupy: guzy naczyniowe, z kté-
rych najcze$ciej wystepuja naczyniaki oraz malformacje
naczyniowe. Gtéwna réznica polega na objawach klinicz-
nych. Histologicznie naczyniaki sg zbudowane z hiper-
plastycznego $rédbtonka, lezacego na wielowarstwowej
btonie podstawnej. Obserwuje sie réwniez zwiekszong
liczbe mastocytéw w obrebie masy guza. W malforma-
cjach naczyniowych komérki srédbtonka podlegaja fi-
zjologicznemu cyklowi biologicznemu, pokrywaja cien-
ka niezmieniona btone podstawna, a liczba mastocytéw
jest prawidtowa [1].

Najczesciej stosowanym systemem klasyfikacji jest sys-
tem biorgcy poczatek z opracowania Mulikkena i Glowac-
kiego [61], a obecnie uwspétczesniony przez International
Society for the Study of Vascular Anomalies [29]. W zadnej
z tych klasyfikacji nie ujeto naczyniakowtékniaka mto-
dzieficzego, ktérego niektdrzy badacze zaliczaja do mal-
formacji naczyniowych [8,101], inni do naczyniakdéw [51],
ajeszcze inni dowodzg, Ze jest to zmiana hiperplastyczna,
bedaca odpowiedzig na zapalenie zatok przynosowych
i nosa lub tez hamartomata, czy przerost tkanki przy-
zwojowej [101]. W zwiazku z tym powstaje pytanie kli-
niczne o molekularne podstawy proceséw biologicznych
powodujacych rozwdj tej patologii. Naczyniakowtékniak
mtodziericzy jest rzadkim, tagodnym histologicznie, cho¢
ztosliwym klinicznie guzem wystepujacym u mtodych
mezczyzn, ze szczytem zachorowania miedzy 9-19 rokiem
zycia i stanowiacym 0,05% wszystkich guzéw regionu glo-
wy iszyi[53,65]. Dane epidemiologiczne z 1984 r. ocenia-
ja wystepowanie tego guza na 1/5000-50 tys. pacjentéw
kierowanych w USA do poradni otorynolaryngologicznej

[65]. W Danii szacuje sie wystepowanie tej patologii na 0,4
na milion mieszkanicéw.

MARKERY ANGIOGENEZY | WASKULOGENEZY W ZMIANACH
NACZYNIOWYCH

0d lat sa prowadzone liczne badania nad biologig moleku-
larng zmian naczyniowych, zwlaszcza nad podstawowym
dla ich patogenezy procesem angiogenezy. Dotychczas
oceniano ekspresje znanych markeréw zwigzanych z na-
czyniotworzeniem. W pracach na naczyniakach krwio-
nos$nych potwierdzono nadekspresje VEGF, B-FGF, IGF,
metaloproteinazy 9 [17]. W réznych malformacjach zyl-
nych wykryto mutacje w receptorze angiopoetyny - TIE-2
[17] oraz podwyzszong ekspresje B-FGF i TGF-P, sugerujac
udziat proliferacji naczyn, a nie tylko ich przerostu w pa-
togenezie tych anomalii [17,70]. W tej grupie zaburzeti
wykryto réwniez podwyzszone stezenie metaloproteina-
zy 9 (MMP-9) po przebadaniu wewngtrzmie$niowych mal-
formacji zylnych, potwierdzajac powyzsza teorie [17,90].
Badano réwniez w naczyniakowtékniaku obecno$é mar-
keréw komérek $rédbtonka CD34 [9], czynnikéw wzrostu
VEGF ijego receptoréw VEGF-11-2 [102] oraz receptoréw
angiopoetyny TIE-11 TIE-2 [63]. W innym badaniu wyka-
zano w nich ekspresje TGF-f1 w komdrkach $rédbtonka
i macierzy [93]. W naczyniakowldkniaku mlodziericzym
wykryto ponadto obecno$¢ metaloproteinaz (MMP) i nad-
ekspresje MMP-1, -2, -9, i -14 [27].

Celem pracy jest przedstawienie biatek, ktérych wystepo-
wanie i znaczenie kliniczne oceniano dotychczas przede
wszystkim w nowotworach, ze wzgledu na ich wplyw na
proces neoangiogenezy, lezacy u podstaw rozrostu guzéw
iich rozprzestrzeniania og6lnoustrojowego. Wybrano ta-
kie czasteczki zwigzane z angiogeneza i remodelingiem
tkanek, ktérych obecno$é w naczyniakowtékniaku, mal-
formacjach naczyniowych i guzach naczyniowych nie jest
jednoznacznie ustalona lub prace takie nie byly prowa-
dzone. Oméwiono endogline (CD105), biatko wewnatrzjg-
drowe FLI-1 (friend leukemia integration-1), receptory so-
matostatynowe (SSTR - somatostatin receptor) oraz biatka
przestrzeni zewnatrzkomdrkowej - stromelizyny 3 (ST-3)
i SPARC (secreted protein acidic rich in cystein). Wyjatek
w tej grupie stanowi transporter glukozy typu 1 (GLUT-1
- glucose transporter-1), ktdry jest powszechnie uznanym
czynnikiem réznicujgcym malformacje od naczyniakéw
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krwiono$nych, natomiast niewielu autoréw oceniato jego
obecno$¢é w naczyniakowtékniaku mlodzienczym.

CHARAKTERYSTYKA 0GOLNA WYBRANYCH MARKEROW

Transportery glukozy

Transportery glukozy (GLUT - glucose transporters) to
grupa biatek transbtonowych bedacych przenosnikami
glukozy. Umozliwiajg transport glukozy bez naktadu ener-
gii z ATP, w obu kierunkach, przez lipofilng btone komér-
kowg zgodnie z gradientem stezen [2,54,58]. Dotychczas
odkryto 14 izoform biatek GLUT, ktére podzielono na trzy
grupy ze wzgledu na homologie poczatkowych sekwencji
gendw je kodujacych [2,4,54]. Do pierwszej klasy naleza
GLUT 1-4 oraz GLUT 14. Sa to réwniez tzw. transportery
klasyczne, z ktérych najlepiej poznano GLUT-1 i GLUT-4
[2]. Klase II tworzg GLUT - 5,7,9 oraz 11 zwane ,,niepa-
rzystymi transporterami”, natomiast grupe III stanowig
GLUT- 6,8,10,121 13, bedgce ,,parzystymi transporterami”
[4]. Nalezy podkre$li¢, ze kazda klasa rézni sie pod wzgle-
dem dystrybucji tkankowej, funkcji, powinowactwa do
substratu (glukozy i innych heksoz - fruktozy i galaktozy)
i kinetyka transportu [2,4,54,58], choé budowa wszystkich
przeno$nikéw glukozy jest podobna. Izoformy réznig sie
jedynie domena cytoplazmatyczna i zewnatrzkomérko-
wa, a cze$¢ transbionowa jest stala w swojej strukturze
dla wszystkich biatek [2,58].

GLUT-1 jest pierwszym biatkiem ze wszystkich przeno-
$nikéw glukozy sklonowanym w 1985 r., o najwiekszym
powinowactwie do glukozy spo$réd wszystkich GLUT
i stad jego znamienna rola w tkankach o duzym zapo-
trzebowaniu energetycznym zaleznym od metabolizmu
glukozy [2]. Obecno$¢ GLUT-1 potwierdzono w wiekszosci
prawidlowych tkanek i komérek, a jego wieksza ekspresje
opisano w erytrocytach, komdrkach endothelium naczy,
czy tozyska [2,28,76]. Wykazano ponadto wplyw czynni-
kéw wzrostu, insuliny i stresu na regulacje ekspresji tego
biatka [2,36]. Zwickszony jest réwniez jego udziat w odpo-
wiedzi komérkowej na hipoksje. Uwaza sie, ze nadekspre-
sja GLUT-1 w komérkach wielu nowotworéw tagodnych
i ztosliwych jest odpowiedzig na hipoksje w warunkach
zwiekszonego metabolizmu glukozy [76]. Do guzéw tych
nalezg chtoniaki, rak jelita grubego, guzy przewodu po-
karmowego typu GIST (gastrointestinal stromal tumor),
rak stercza, pluca, tarczycy i trzustki, nowotwory gto-
wy i szyi, a takze liczne miesaki. GLUT-1 jest ponadto
stwierdzany w naczyniakach, rozstrzygajac o roli w dia-
gnostyce réznicowej naczyniakéw i malformacji naczy-
niowych. W zwigzku z rozbieznymi danymi dotyczacymi
obecnosci GLUT-1 na komdrkach naczyniakowtdkniaka
mtodzieniczego, klasyfikacja tego guza pozostaje nadal
dyskusyjna [76].

Wspétczesnie klinicznym zastosowaniem GLUT jest bada-
nie PET w diagnostyce i monitorowaniu choréb nowotwo-
rowych. Badanie to wykorzystuje zwiekszony wychwyt
znakowanej glukozy przez komdérki cechujace sie podwyz-
szonym metabolizmem glukozy, a tym samym zwiekszo-

nym poziomem jej przeno$nikéw btonowych. Prowadzi
sie badania nad wykorzystaniem GLUT w terapii przeciw-
nowotworowej. Wykazano, ze zahamowanie transportu
glukozy wywotuje apoptoze komérki i zmniejsza prolife-
racje komdrek nowotworu. Wykorzystano przeciwciata
przeciw GLUT-1 znajdujace sie na réznych liniach komér-
kowych raka ptuca i sutka, uzyskujac indukcje apoptozy
[2,102], natomiast wydaje sie, ze korzystniejsze moze by¢
kliniczne wykorzystanie innych typéw GLUT, o profilu
bardziej swoistym tkankowo.

GLUT-1 w zZMIANACH NACZYNIOWYCH

Wspbtczesne badania, prébujace dowie$é na podstawie
oznaczania markera GLUT-1, czy naczyniakowtdkniak
mtodzieiczy jest malformacjg naczyniows, czy guzem
naczyniowym nie daja jednoznacznych wynikéw. Nono-
gaki i wsp. przebadali 22 przypadki naczyniakowtéknia-
kéw na obecno$é GLUT-1 i otrzymali wyniki negatywne
[66], natomiast rezultaty badari Renkonena i wsp. byty
odmienne. Wykazali ekspresje GLUT-1 w materiale 27
pacjentéw [76].

Endoglina

Endoglina (CD105 - cluster of differentiation 105) jest biat-
kiem, bedgcym komponenta systemu receptoréw TGF-f3
obecnym na komdérkach aktywnego $rédbtonka naczyn
krwiono$nych. Jest biatkiem transbtonowym, zbudowa-
nym z dwdch jednostek potaczonych mostkiem dwu-
siarczkowym, tworzgcym biatko homodimeryczne [5,22].
Gen endogliny jest umiejscowiony na 9 chromosomie [22].
Endoglina wystepuje w dwéch izoformach rézniacych
sie dlugoscia domeny cytoplazmatycznej (L-CD105 i S-
CD105) [22,48]. Mutacje endogliny sa czynnikiem etiolo-
gicznym choroby Rendu-Oslera-Webera charakteryzuja-
cej sie dysplazjg naczyn krwionosnych, gtéwnie bardzo
matego kalibru naczyti zylnych, teleangiektazjami bton
$luzowych i skéry, a takze malformacjami tetniczo-zylny-
mi w obrebie narzagdéw wewnetrznych. Nieprawidtowa
budowa naczyn doprowadza do masywnych, trudnych
do opanowania krwotokéw, zagrazajacych zyciu chore-
go [5,12,22].

Ekspresje endogliny wykazano przede wszystkim na ko-
morkach aktywowanego, proliferujacego srédbtonka na-
czyf. W prawidlowych tkankach ludzkich znajduje sie
réwniez na komérkach uktadu sercowo-naczyniowego,
w komoérkach miesni gtadkich, szpiku kostnego, uktadu
siateczkowo-$rédbtonkowego, w nerkach, a ponadto na
melanocytach, w tozysku i komérkach rozwijajacego sie
ptodu [5,22,48]. Poza tym stwierdzono obecno$¢ endo-
gliny w tkankach zapalnych, w gojacych sie ranach oraz
guzach nowotworowych.

Endoglina jest dodatkowym biatkiem rodziny receptoréw
czynnika TGF-f i z tego wynika jej rola w procesach ko-
mdérkowych. CD105 wigze sie z receptorem TRR-II przede
wszystkim w obecnosci TGF-p, inicjujac aktywacje szla-
kéw sygnatowych zwigzanych z ALK1 i ALK5 w komdrce
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endotelium, powodujacych przede wszystkim urucho-
mienie proceséw transkrypcji [5,22]. Zauwazono, ze w ko-
morkach §rédbtonka dominuje szlak sygnatowy zwigzany
z ALK1, do aktywacji ktérego jest niezbedna obecnos¢ en-
dogliny. Pobudzenie szlaku sygnatowego wywotuje proli-
feracje komdrek i ich migracje oraz transkrypcje genéw
czynnikédw proangiogenetycznych, takich jak 1d1, IL1R-
-like-1 i endogliny [22]. W czasie angiogenezy dominuje
aktywacja szlaku zwiazanego z ALK-1, niemniej jednak
zwrdcono uwage, ze nieobecno$¢ ALK-5 hamuje czyn-
no$¢ sygnalizacyjng szlaku ALK-1, mimo ze aktywacja
szlaku ALK-5 pobudza przede wszystkim dojrzewanie
komorek a hamuje ich proliferacje i migracje, dziatajac
przeciwstawnie do ALK-1[12, 22,49]. Ekspresja endogliny
na komérkach $rédbtonka jest stymulowana przez hipok-
sje, TGF-P, radioterapie, natomiast hamowana jest przez
TNF-a [49,59].

Endoglina to potencjalny marker aktywowanego $réd-
btonka. Wykazano jej obecno$¢ w naczyniach licznych
nowotworéw ztosliwych. Uwaza sie, ze moze by¢ lepszym
markerem prognostycznym u pacjentéw z rozpoznanym
nowotworem zto$liwym, niz powszechnie stosowane mar-
kery naczyniowe, takie jak CD31 lub czynnik von Wille-
branda (vWF). W wielu pracach udowodniono, ze ekspre-
sja endogliny koreluje z obecnoscia przerzutéw odlegtych
rakéw przewodu pokarmowego, sutka, stercza czy tez
glowy i szyi, a wiec jej poziom moze by¢ wykorzystany
jako czynnik prognostyczny [19,26].

W diagnostyce przeciwciala przeciw endoglinie znakowa-
ne izotopem technetu sg wykorzystywane w badaniach
obrazowych guzdéw litych [21]. Innym przyktadem wy-
korzystania jest sprzezenie przeciwcial monoklonalnych
przeciw endoglinie z mikropecherzykami, ktére moga
by¢ uwidocznione w badaniu USG. Przydatno$¢ tej me-
tody wykazano na myszach z przeszczepionym ludzkim
rakiem trzustki [32]. Ponadto s prowadzone badania eks-
perymentalne na zwierzetach w celu okreslenia przy-
datnosci endogliny jako celu terapii przeciwnowotworo-
wej z wykorzystaniem przeciwcial monoklonalnych lub
sprzezonych z radionuklidami, ktérych wyniki sg obie-
cujace [22,88].

ENDOGLINA W ZMIANACH NACZYNIOWYCH

Endoglina byta oceniana jako jeden z markeréw mezen-
chymalnych komérek macierzystych wyekstrahowanych
znaczyniakéw dzieciecych [56,99]. Mai i wsp. wykazali, ze
macierzyste komérki naczyniakéw bedacych w fazie pro-
liferacji wykazuja niski poziom ekspresji [56]. Odmienne
wyniki przedstawit zespdt Yu i wsp., wskazujac na eks-
presje m.in. CD105 na komdrkach macierzystych naczy-
niakéw i jednocze$nie zwiekszona liczbe tych komdrek,
réznicujacych sie w kierunku tkanki thuszczowej, whasnie
w fazie proliferacji naczyniakéw [99].

Ponadto badano ekspresje endogliny w komérkach $réd-
btonka w guzie epithelioid haemangioendothelioma
w phucach u kilku pacjentéw [11]. Przebadano réwniez

malformacje naczyniowe i wykazano obecno$é CD105 na
ich komérkach w matej grupie dzieciecych malformacji
tetniczo-zylnych w mézgu (n=28) [87]. Wyniki badania
wykazaly wieksza ekspresje tego biatka w grupie dzie-
ciecej w pordéwnaniu z grupa dorostych pacjentéw. Sure
i wsp. potwierdzili obecno$¢ endogliny w 63% przypad-
kéw mézgowych malformacji tetniczo-zylnych [85].

W naczyniakowtdkniaku mlodziericzym jedynie Nonogaki
przedstawit prace oparta na grupie 22 przypadkéw, wska-
zujaca na obecno$¢ endogliny w obrebie tego guza [66].

FLI-1

Gen FLI-1 (friend leukemia integration-1) u czlowieka
umiejscowiony na chromosomie 11q23 koduje dwa biat-
ka p51 oraz p48 [10]. FLI-1 nalezy do rodziny biatek ETS
(E26 transformation-specific), czynnikéw transkrypcji
wiazgcych DNA. Grupa ETS to biatka funkcjonujace jako
aktywatory lub supresory promotoréw genowych. FLI-
1 bierze udziat w proliferacji komdrek i nowotworzeniu
oraz réznicowaniu komdrek $rédbtonka [30]. W prawi-
dtowych komérkach wykazano ekspresje FLI- 1 w komor-
kach $rédbtonka oraz komérkach hematopoezy, w tym
limfocytéw T [30, 55]. Folpe i wsp. oraz Nilsson i wsp. opi-
sali wystepowanie FLI-1 w $rédbtonku naczyn zylnych
i tetniczych oraz limfatycznych [31]. Niski poziom eks-
presji zaobserwowano jednak w komdérkach niezwiaza-
nych z hematopoezg - w ptucach, sercu, jajnikach [10,92].
W badaniach na zwierzetach wykazano ekspresje FLI-1
we wczesnej embriogenezie w komérkach endothelium
oraz hemangioblastycznych, bedacych prekursorami
komdrek $rédbtonka i hematopoetycznych, wskazujac
na role FLI- 1 w réznicowaniu prymitywnej mezenchy-
my [30,55].

FLI-1 ma zastosowanie kliniczne w réznicowaniu guzéw
naczyniowych od nienaczyniowych. Jego swoisto$¢ i czu-
tos¢ przewyzsza whasciwosci okreslone dla innych stan-
dardowo stosowanych markeréw naczyniowych, takich
jak CD31, CD34, czy vWF. Wada FLI-1 jako markera guzéw
naczyniowych jest jednak niemozno$é rozréznienia gu-
z6w naczyniowych tagodnych od ztosliwych, a takze ich
pochodzenia od naczyt zylnych, tetniczych lub limfatycz-
nych [30]. Podstawowym zastosowaniem jest obecnie dia-
gnostyka miesaka Ewinga oraz PNET (primitive neuroec-
todermal tumor) [31]. FLI-1 jest réwniez obecne w liniach
komérkowych ludzkiej erytroleukemii (podtyp M6 ostrej
biataczki szpikowej z rozrostem uktadu czerwono- i bia-
tokrwinkowego) oraz jednej z postaci FLI-1b w biatacz-
kach limfatycznych B [92]. Badania nad mechanizmem
transformacji nowotworowej w erytroleukemii wykazaty
synergistyczny wptyw sygnalizacji wewnatrzkomdrkowej
zaleznej od erytropoetyny (Epo) oraz FLI-1na proliferacje
komérek [40]. Ponadto nadekspresja FLI-1 blokuje rézni-
cowanie komdrek erytroidalnych [3]. Z tego wynika, ze
Fli-1 jest czynnikiem modulujgcym wptyw erytropoetyny
na komérki progenitorowe linii erytroidalnej. W innym
badaniu udowodniono hamujaca role FLI-1 w fibrobla-
stach w procesie apoptozy [98]. Co wiecej, zwiekszona
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ekspresja FLI-1 w erytroblastach powodowata uaktyw-
nienie cyklu komérkowego, zahamowanie apoptozy oraz
wydluzenie przezycia komdérki [72].

Pozarola w transformacji onkogennej stwierdzono regu-
latorowg role FLI-1 w procesach autoimmunologicznych
na modelu zwierzecym. Wzrost ekspresji tego czynnika
transkrypcji u myszy transgenicznych powodowat immu-
nologiczng chorobe nerek z towarzyszaca splenomegalig,
hiperplazja limfocytéw B oraz hipergammaglobulinemia,
a ponadto nadmierne wytwarzanie autoreaktywnych lim-
focytéw i przeciwciat [100].

FLI-1 w zMIANACH NACZYNIOWYCH

Jest niewiele doniesieti dotyczacych ekspresji FLI-1 w zto-
$liwych guzach naczyniowych, np. naczyniakomiesakach
[15,30] oraz w tagodnych naczyniakach [30]. Kryvenko
i wsp. natomiast przeprowadzili badanie na 8 przypad-
kach naczyniakéw jadra, wykazujac na nich ekspresje
FLI-1 [46].

Nie ma prac oceniajacych wystepowanie tego biatka
w malformacjach naczyniowych, a w naczyniakowték-
niaku mlodzieticzym przeprowadzono dotychczas jedno
takie badanie [66].

Stromelizyna 3

Stromelizyna 3 (ST-3) nalezy do rodziny metaloprote-
inaz macierzowych (MMP - matrix metalloproteinase). Sa
to biatka enzymatyczne wydzielane do przestrzeni zew-
natrzkomdrkowej lub zwigzane z btonami komérkowymi.
Dotychczas poznano 21 enzyméw, ktére podzielono na
podgrupy réznigce sie nieznacznie budowa czwartorze-
dowa oraz substratami reakcji enzymatycznej. Wszystkie
MMP sg zbudowane z propeptydu, w ktérego obrebie znaj-
duje sie peptyd sygnatowy kierujacy MMP do miejsca do-
celowego oraz domene katalityczna. Stromelizyna 3 mimo
nazwy nie nalezy do grupy stromelizyn, a do tzw. ,,pozo-
statych metaloproteinaz” ze wzgledu na inng swoisto$é
substratowg. Rozktada laminine, inhibitor 1 proteinazy
oraz antytrypsyne [52]. Nazwe metaloproteinazy zawdzie-
czajg obecnosci cynku i wapnia w domenie katalitycznej.

Stromelizyna 3 jest stosunkowo niedawno odkryta cza-
steczka w macierzy miedzykomdrkowej raka sutka [78].
Dotychczasowe badania wykazaly jej ekspresje w komér-
kach pochodzenia mezenchymalnego podczas proceséw
przebudowy tkankowej, podczas embriogenezy oraz in-
wolucji tkanek [78]. Aktywno§¢ ST-3 rozpoznano réwniez
w chorobach nienowotworowych, w ktérych wystepuje
przebudowa tkankowa, np. tworzenie blaszki miazdzyco-
wej, czy reumatoidalne zapalenie stawdw oraz podczas
proceséw naprawy [78,95]. Ponadto ekspresje MMP-11
wykazuja niektére nowotwory tagodne oraz wiekszo$é
ludzkich rakéw (sutka, ptuca, jajnika, stercza, zotadka,
jelita cienkiego, macicy, okreznicy, krtani, przetyku,
trzustki, pecherza moczowego, skéry, czy tez rakdw re-
jonu glowy i szyi) [78,86]. Zauwazono réwniez nadekspre-

sje stromelizyny 3 w guzie pierwotnym, z czestotliwos$cia
zalezng od miejsca pochodzenia nowotworu, a rzadziej
w przerzutach. Dodatkowo stwierdzono, ze za ekspresje
tego biatka sa odpowiedzialne komérki mezenchymy be-
dacej srodowiskiem dla guza pierwotnego, a nie komérki
raka [78,96]. Rio opisal najwazniejsze funkcje ST-3 w pro-
cesie rozwoju i uogdlnienia choroby nowotworowej. Na
podstawie przegladu literatury wykazat, ze ST-3 nie jest
onkogenem ani genem supresorowym, nie ma tez bezpo-
$redniego wplywu na transformacje nowotworowa ko-
mdrek. Nie dziata niszczgco na blone podstawna umozli-
wiajac inwazje nowotworowa, ale utatwia zagniezdzenie
komorek rakowych po przejsciu przez btone podstawna.
Wykazuje aktywno$¢ przeciwdziatajaca apoptozie, nato-
miast ogranicza procesy uogdlnienia choroby nowotwo-
rowej przez hamowanie angiogenezy [13,78].

Klinicznie stromelizyna 3 jest czynnikiem rokowniczym
w rakach réznego pochodzenia. Zwiekszona ekspresja
MMP-11 wigze sie ze ztym rokowaniem w rakach glowy
i szyi, przelyku, czy sutka [60,78,96]. W raku pecherza
moczowego ST-3 koreluje z bardziej agresywnym typem
raka [7]. Zauwazono réwniez, ze ST-3 jest zwiazana z za-
jeciem weztéw chtonnych w raku olbrzymiokomérko-
wym pluca [24]. Proponuje sie wiec wykorzystanie ST-3
w diagnostyce i ocenie rokowania w przebiegu choroby
nowotworowej. Jednoczesnie stanowi ona doskonaty cel
terapii przeciwnowotworowej, poniewaz jej najwieksze
stezenie obserwuje sie w bliskim sasiedztwie guza [6].

STROMELIZYNA 3 W ZMIANACH NACZYNIOWYCH

Brak jest danych literaturowych dotyczacych badat nad
tym biatkiem w guzach i malformacjach naczyniowych.
Natomiast tylko Nonogaki i wsp. oceniali jej ekspresje na
komérkach naczyniakowtékniaka mtodziericzego [66],
wykazujac jej ekspresjg we wszystkich przebadanych gu-
zach.

SPARC

Innym biatkiem przestrzeni zewnatrzkomérkowej, nale-
zacym do grupy protein rozluzniajgcych wtdkna macie-
rzy i utrzymujacych umiarkowany poziom przylegania
komdrek jest SPARC (secreted protein acidic and rich in
cystein) [73]. Jest biatkiem wydzielanym przejsciowo do
macierzy zewnatrzkomérkowej. Do tej grupy naleza po-
nadto biatka o odmiennej strukturze niz SPARC, takie jak
trombospondyna 11 2 oraz tenascyna.

SPARC (osteonektyna, BM-40) ulega ekspresji podczas
proceséw rozwojowych oraz w wyniku uszkodzenia ko-
moérek [73,81]. Wchodzac w interakcje z podstawowymi
elementami strukturalnymi macierzy zewngtrzkomérko-
wej, takimi jak kolagen, fibronektyna, czy witronektyna,
atakze wspétdziatajac z czynnikami wzrostu (VEGF, BFGF)
i wplywajac na ekspresje macierzowych metaloproteinaz
oraz na cytoarchitektonike poszczegélnych komérek, wy-
kazuje swoja szczegblng role w regulacji adhezji komér-
kowej do sktadnikéw macierzy [35,50,73,79]. W badaniach
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przeprowadzonych na myszach SPARC-null wykazano
zaburzenia cytoarchitektury i zmiany w cyklu komdérko-
wym, dochodzac do wniosku, ze SPARC moze wptywaé na
proliferacje przez regulacje cytoplazmatycznych wtdkien
aktynowych i kinazy zwigzane z integryna [14,73].

Rola osteonektyny byta wielokrotnie badana w wielu
ludzkich nowotworach ztosliwych. Wyniki tych badan nie
byly jednoznaczne, wskazujac niekiedy przeciwstawne
dziatanie SPARC w réznych guzach. W wiekszo$ci nowo-
tworéw ztosliwych BM-40 jest zwigzana z wieksza agre-
sywno$cig guzéw oraz gorszym rokowaniem. W czerniaku
zto$liwym, dla przyktadu, ekspresja SPARC jest skojarzo-
na z przemiana typu nabtonkowego w bardziej agresyw-
ny fenotyp mezenchymalny [80,84]. W raku sutka po-
twierdzono réwniez, ze nadekspresja SPARC jest zwigzana
zbardziej inwazyjnym i mniej zréznicowanym charakte-
rem nowotworu, co wigze sie z niskg przezywalno$cia pa-
cjentéw [42,91]. W guzach mézgu wykazano zwiekszone
stezenia osteonektyny w glejakach, w ktérych dziatanie
SPARC polega na utatwieniu rozprzestrzeniania sie ko-
mdérek nowotworowych oraz zahamowaniu ich apopto-
zy [83]. Inne badania wykazaty, iz SPARC przez regulacje
macierzowych metaloproteinaz, utatwia powstawanie
przerzutéw tych nowotwordéw [35,50,57]. Ponadto suge-
ruje sie role osteonektyny w promocji angiogenezy, jako
czynnika korelujacego z progresja raka sutka ze stanu in
situ w postaé inwazyjna. Stwierdzono bowiem nadekspre-
sje BM-40 oraz VE-kadheryny w naczyniach guza i na ko-
mdrkach macierzy raka sutka [69]. Do przeciwnych wnio-
skéw doszli Koblinski i wsp., ktérzy uwazaja, ze funkcja
SPARC polega na blokowaniu rozwoju przerzutéw raka
sutka do réznych narzadéw, w tym ptuc i koéci. Sugero-
wany mechanizm tego dzialania obejmuje zahamowanie
procesu agregacji ptytek i komérek nowotworu [45]. In-
nym przyktadem dziatania przeciwnowotworowego tego
biatka sg nerwiaki ptodowe, w ktérych wykazano istot-
ne zaburzenie wzrostu nowotworu w wyniku ekspresji
osteonektyny przez komérki Schwanna [20]. Zauwazono
ponadto, ze BM-40 moze dziata¢ supresyjnie na komdrki
raka jajnika wptywajac na o§ VEGF-MMP [82]. Tym nie-
mniej w innych pracach przedstawiono odmienne wnio-
ski, wskazujac wieksza inwazyjno$¢ raka jajnika zwigzang
z nadekspresjg SPARC w komdrkach macierzy. By¢é moze
SPARC odmiennie dziata na nowotwér w zaleznosci od
zrédta jego pochodzenia - komérki guza lub komérki
macierzy gospodarza [16]. Podobnie sprzeczne sa wyniki
badan nad rola SPARC w raku jelita grubego. Obecnosé
SPARC zmniejsza oporno$¢ komérek raka na stosowang
chemioterapie, dziata proapoptotycznie przez proka-
spaze 8, a takze poprawia rokowanie pacjentéw z rakiem
okreznicy [97]. Jednak osteonektyna wraz z tenascyna
C ma zwieksza¢ inwazyjno$¢ raka okreznicy i utatwiaé
powstawanie przerzutéw do watroby [64].

Dwojaki jest réwniez udzial SPARC w angiogenezie. Pier-
wotnie stwierdzono wydzielanie osteonektyny przez
komérki $rédbtonka, a inne badania ujawnity hamuja-
cy wplyw tego biatka na cykl komérkowy endotelium
wskazujac na funkcje hamujgca naczyniotworzenie [33].

Natomiast w czerniaku zlosliwym, a takze w degenera-
cyjnej stenozie aortalnej dziata pobudzajgco na proces
angiogenezy [75]. Poniewaz zauwazono interakcje SPARC
z VEGF i TGF-P1, przypuszcza si¢ ze dziatanie pro-i anty-
angiogenne biatka SPARC zalezy od wspétdziatania z od-
powiednimi czynnikami wzrostu w okre§lonym $rodo-
wisku [67,73].

Proponuje sie wykorzystanie SPARC w detekcji wczesnej
postaci czerniaka zto$liwego [43] oraz do okre$lenia po-
ziomu zto§liwosci raka sutka [69, 74]. Ponadto ze wzgledu
na wysoka ekspresje w licznych nowotworach ztosliwych
zaréwno przez komérki guzdw, jak i otaczajgcej je macie-
rzy gospodarza stanowi doskonaly cel terapii przeciwno-
wotworowej [73].

SPARC w ZMIANACH NACZYNIOWYCH

W dostepnym pismiennictwie brak jest prac oceniajacych
wystepowanie SPARC w naczyniakowtdkniaku mtodzieni-
czym, poza badaniem Nonagaki i wsp. [66]. Doniesienia,
dotyczace ekspresji SPARC w guzach naczyniowych spro-
wadzaja sie jedynie do pracy Gallota i wsp., w ktérej ba-
dano nawracajace naczyniaki kosméwkowe na obecno$é
osteonektyny [34]. W 2013 r. ukazata sie praca dotyczaca
ekspresji SPARC w mezenchymalnych komérkach macie-
rzystych wyekstrahowanych z naczyniakéw dzieciecych.
Obecno$¢ osteonektyny ma korelowaé z réznicowaniem
tych komérek w kierunku osteoblastéw [44]. Jednak ko-
nieczne jest prowadzenie dalszych badan okreslajacych
ekspresje tego biatka w naczyniakach.

Somatostatyna

Somatostatyna (SST - somatostatin) jest peptydem wy-
dzielanym przez o$rodki podwzgdrzowe w celu zahamo-
wania sekrecji hormonu wzrostu z przysadki mézgowe;j.
Jednak badania wykazaly jej ekspresje w réznych tkan-
kach organizmu: w o$rodkowym i obwodowym ukta-
dzie nerwowym, w tkankach poza uktadem nerwowym,
zwlaszcza w przewodzie pokarmowym, trzustce, tarczycy,
szpiku kostnym czy nerkach [71]. Dziata na komérki przez
wiele swoistych receptoréw btonowych. W latach 1992-
1994 zidentyfikowano pie¢ genéw kodujacych pieé ro-
dzajéw receptoréw somatostatynowych (sstr 1-5) [39,41].
Gen kazdego z podtypéw lezy na innym chromosomie:
sst1- ch14, sst2-ch 17, sst3- ch22, sst4- ch20, sst5- ch1e.

Badania wykazaly rézng dystrybucje poszczegdlnych re-
ceptoréw w tkankach. Wszystkie typy receptoréw ulegaja
ekspresji jednoczasowo w tkance mézgowej, przysadce,
trzustce, przewodzie pokarmowym, jednak w mie$niach
dominuje SSTR3, a w plucach SSTR4, w §liniance przy-
usznej SSTR2b i 5, oskrzelach SSTR 1, 2b, 3,4,5, a w przy-
tarczycach typ 1, 3, 4.

Receptory somatostatynowe sa zbudowane z siedmiu
transbtonowych glikoproteinowych domen, potaczonych
ze soba krétkimi petlami. N-korice wystaja poza btone
komérkowa do przestrzeni zewnatrzkomdrkowej, a C-
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-koniec jest zanurzony w cytoplazmie i przez fosforylacje
bierze udzial w przekaznictwie sygnatowym. Natywna
somatostatyna taczy sie z kazdym podtypem z duzym
powinowactwem, Wiadomo, ze utworzenie kompleksu
ligand-receptor indukuje biatko G, co wywotuje aktywa-
cje wielu wewngtrzkomdrkowych szlakéw sygnatowych,
wywotujgc rézny skutek. Udowodniono, ze SSTR5 bez-
posrednio hamuje wydzielanie insuliny z komérek beta
trzustki, a SSTR1 wzrost nowych naczyh w ludzkiej pe-
powinie. Nie jest mozliwe jednoznaczne ustalenie funkeji
poszczegdlnych typdw receptordw, poniewaz kilka typéw
bierze udziat jednoczes$nie w realizacji danego dziatania
biologicznego. Badajac funkcje somatostatyny potwier-
dzono jej wielokierunkowg aktywnos¢, przede wszystkim
hamujaca. Zauwazono, ze somatostatyna hamuje wydzie-
lanie endokrynne hormonéw wzrostu, hormonéw tarczy-
cy, glukagonu, insuliny, a takze egzokrynne np. enzyméw
trawiennych; dziata jako neuroprzekaZnik wptywajac mo-
dulujaco na sen; immunomodulator - przez hamowanie
wydzielania cytokin prozapalnych oraz wykazuje bezpo-
$rednia aktywno$¢ antyproliferacyjng, nie przez hormon
wzrostu, lecz przez blonowe receptory somatostatynowe,
powodujac zahamowanie wzrostu komdérek oraz indukcje
apoptozy (SSTR3) [38,71]. SST-14 (krédtszy peptyd) nato-
miast hamuje angiogeneze, przez bezpo$rednie dziatanie
antyproliferacyjne na komérki $rédbtonka naczyn [71].
Wykazano, ze receptorem odpowiedzialnym za hamowa-
nie angiogenezy jest SSTR2, obecny na komérkach sréd-
btonka naczyn proliferujacych, a ktérego brak jest w na-
czyniach nieproliferujacych, w ktérych ekspresji ulegaja
SSTR1[23,47]. Watson i wsp. udowodnili, ze zahamowanie
naczyniotworzenia przez aktywacje receptora typu 2 zda-
rza sie na skutek nie tylko zahamowania cyklu komérko-
wego, ale i wzbudzenia apoptozy [47,103].

Receptory somatostatynowe byly doktadnie badane
w wielu patologiach, jednak przede wszystkim okre-
§lono ich ekspresje w tkankach nowotworowych. Udo-
wodniono ich obecno$¢ na komérkach raka sutka, jelita
grubego, nerki, drobnokomérkowego raka ptuca i niektd-
rych rodzajéw chtoniakéw, guzéw endokrynnych, raka
rdzeniastego tarczycy, jajnika, nerwiaka ptodowego, czy
oponiakdéw [47,77]. Jednak najwiecej badai nad SSTR, za-
réwno z zakresu diagnostyki, jak i terapii dotyczy guzéw
neuroendokrynnych gtéwnie przewodu pokarmowego
oraz dolnych drég oddechowych. Stwierdzono ponad-
to, ze receptory somatostatynowe sa obecne nie tylko
na komérkach guza, ale réwniez naczyn okotoguzowych
[47,77]. Wykryto je takze w przerzutach nowotworowych
do weztéw chtonnych, kosci, czy ptuc [47]. Inne patologie,
w ktdérych oceniono obecno$é receptoréw somatostaty-
nowych to choroby zapalne, takie jak reumatoidalne za-
palenie stawdw [47].

Receptory somatostatynowe sa wykorzystywane w dia-
gnostyce obrazowej np. guzéw neuroendokrynnych,
gdzie stosuje sie analogi somatostatyny znakowane ra-
dionuklidem w celu detekgji ich wiazania z receptorem
za pomocg scyntygrafii, a bardziej wspdtcze$nie w PET-
-TK [25]. Prowadzone sg tez prace nad wykorzystaniem

radiofarmaceutykéw do terapii celowanej zmian nowo-
tworowych [18]. Natomiast w reumatoidalnym zapaleniu
stawdw opornym na leczenie standardowe stwierdzono
poprawe po zastosowaniu analogu somatostatyny [47,68].

SSTR w ZMIANACH NACZYNIOWYCH

Receptory somatostatynowe w naczyniakowtékniaku byty
oceniane przez nasz zesp6t w grupie 9 pacjentéw w ba-
daniach immunohistochemicznych. Wyniki potwierdzity
wystepowanie wszystkich typéw receptoréw w materiale,
z przewazajacg ekspresjg SSTR2A [47]. Nie ma natomiast
prac bezposrednio wskazujgcych na obecno$é tych recep-
toréw w naczyniakach krwionoénych i malformacjach na-
czyniowych. Po$rednio wskazano na ich obecno$é w na-
czyniakach przez zastosowanie scyntygrafii z analogiem
somatostatyny do diagnostyki tych zmian u kilku pacjen-
téw [62,94]. Nieliczne prace $wiadczace o obecnosci SSTR
w malformacjach naczyniowych sa oparte na grupie przy-
padkéw z angiodysplazja i chorobg Rendu-Oslera-Webera,
leczonych analogiem somatostatyny, w celu zapobiegania
krwotokom z przewodu pokarmowego. Wyniki tych prac
nie sa jednak spdjne, co ogranicza wnioskowanie o nasile-
niu ekspresji receptoréw SSTR w tych anomaliach.

PobsumowaNie

W pracy przedstawiono wspétczesne kierunki prowadzo-
nych badan nad patogeneza zmian naczyniowych na po-
ziomie molekularnym. Nalezy podkresli¢ znaczenie poszu-
kiwan w tych patologiach nowych markeréw angiogenezy
i remodelingu tkanek, poniewaz sa to procesy bedace pod-
stawa patofizjologii tych zmian. Oméwione biatka nalezace
do grup rézniacych sie zaréwno funkcja, jak i umiejscowie-
niem (biatka macierzy zewnatrzkomérkowej, biatka btono-
we oraz wewnatrzjgdrowe), sa przykladami stosunkowo
dobrze poznanych w onkologii markeréw naczyniotwo-
rzenia (poza GLUT-1). Przeglad literatury dotyczacej ich
obecno$ci w zmianach naczyniowych jest jednak ubogi,
natomiast potencjat kliniczny tych biatek, jak wykazano
w pracy, jest ogromny. Nasuwa si¢ wiec niepodwazalny
wniosek, ze wskazane byloby dalsze prowadzenie badan
na obecno$¢ CD105, FLI-1, receptoréw somatostatynowych,
czy tez biatka SPARC i ST-3 nie tylko ze wzgledu na rozwdj
wiedzy dotyczacej patofizjologii zmian naczyniowych, ale
réwniez - je$li nie przede wszystkim - ze wzgledu na mozli-
wos¢ zastosowania w diagnostyce, aw przyszto$ci w terapii
celowanej tych patologii.

Innym problemem jest niepoznana do korica etiopato-
geneza naczyniakowtékniaka mtodzieficzego oraz jego
miejsce w klasyfikacji anomalii naczyniowych. Dlate-
go okreslenie profilu molekularnego zmian naczynio-
wych (anomalii naczyniowych i naczyniakowtékniaka
mtodzieficzego) mogtoby, poza uzupetnieniem wiedzy
o biologii tych zmian, pozwoli¢ na sprecyzowanie obo-
wiazujacych dla nich systeméw klasyfikacji. Stad istotne
dalsze badania oceniajace ekspresje, m.in. transporte-
ra glukozy GLUT-1 na komérkach naczyniakowtékniaka
mtodziericzego.
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