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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Glejak wielopostaciowy to szczegdlnie ztosliwa postaé¢ nowotworu glejopochodnego. Nowotwor
ten stanowi okoto 70% wszystkich zdiagnozowanych nowotworéw mézgu. Niestety, Sredni czas
przezycia chorych na glejaki ztosliwe nie przekracza jednego roku. Nowotwory te charakteryzu-
ja sie swoistym unaczynieniem (licznymi mikronaczyniami i naczyniami ktgbuszkowymi) oraz
szczegblng inwazyjnoscia. Zaréwno unaczynienie, jak i inwazyjnos¢ to ztozone procesy, z kto-
rych kazdy tworzy swego rodzaju ,,btedne koto”. Wspdlnym gtéwnym elementem obu ,,btednych
kot” jest niedotlenienie. Powstajaca w sasiedztwie nieprawidlowych naczyn krwionosnych hipok-
sja stymuluje m.in. powstawanie nowych naczyn i inwazyjno$¢ komérek nowotworowych. Oba
,.bledne kota”, to w istocie procesy adaptacyjne pozwalajace komoérkom nowotworowym dosto-
sowac si¢ do niedotlenowanego Srodowiska nowotworowego. Procesy te odgrywaja istotna role
W progresji nowotworowej: swoistej ewolucji komérek nowotworowych. Wynikiem tej ewolucji
sa komorki wysoce agresywne, oporne na chemioterapi¢ i radioterapig. Duze zdolnosci adapta-
cyjne komorek nowotworowych niekorzystnie wptywaja na efektywnos¢ terapii przeciwnowotwo-
rowej. Skuteczne strategie terapeutyczne powinny by¢ skierowane na rozerwanie obu ,,blednych
két”. W pracy oméwiono kilka takich strategii. Naszym zdaniem, skuteczne strategie terapeu-
tyczne musza si¢ sktadac z kilku lekéw rozpoznajacych i rozrywajacych jednoczesnie oba ,,bted-
ne kota” unaczynienia i inwazyjnosci. Skutecznymi lekami moga si¢ takze okaza¢ leki hamujace
i zmniejszajace hipoksje w komérkach nowotworowych, np. leki hamujace aktywnos¢ HIF-1o.

»btedne koto” unaczynienia glejakow ¢ ,btedne koto” inwazyjnosci glejakow ¢ niedotlenienie
komorek nowotworowych ¢ terapia przeciwnowotworowa

Summary

Glioblastoma multiforme is the most common and a particularly aggressive form of glial primary
brain tumors. This malignancy accounts for ca. 70% of all diagnosed cases. Unfortunately, ave-
rage survival of glioma patients does not exceed one year from diagnosis. Specific vasculariza-
tion pattern (presence of numerous microvessels and glomerular vessels) and exceptional invasi-
veness are characteristic features of glioblastoma tumors. Both of these features reflect complex
underlying processes forming two vicious circles. Common to both of these circles is the state
of tumor underoxygenation. Hypoxia that occurs in the vicinity of abnormal tumor blood ves-
sels stimulates formation of novel microvessels and invasiveness of tumor cells. In their essence,
both of the vicious circles are processes allowing tumor cells to adapt to an underoxygenated tu-
mor milieu. These processes play an important role in tumor progression, which reflects a speci-
fic type of evolution of cancer cells. Late effects of this evolution include appearance of highly

* Publikacja zostata sfinansowana z grantéw MNiSW nr NN 401 587 540 i NN 401 018 337.
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aggressive, chemo- and radiotherapy resistant neoplastic cells. Increased adaptation capabilities
of such cancer cells have a negative influence on the therapeutic process. Effective therapeutic
strategies should not be directed against single cancer cell markers; instead, they should be tar-
geted so as to break both vicious cycles. Herein we discuss several such strategies. In our opi-
nion, effective therapeutic approaches must include a combination of several agents that reco-
gnize and simultaneously break both vicious cycles, i.e. vascularization and invasiveness. Also,
agents that decrease hypoxia in cancer cells, for example drugs inhibiting activity of HIF-1o, mi-
ght also prove therapeutically effective in such approaches.

Key words: vicious circle of glioma vascularization e vicious circle of glioma invasiveness ° cancer cell
underoxygenation * anticancer therapy
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., Btedne koto to ciqg niekorzystnych sytuacji lub wydarzen,
ktore wynikajq z siebie, powtarzajq cyklicznie i z ktorych
trudno znaleZc wyjscie.”

Stownik jezyka polskiego, PWN, Warszawa, 2007

Wstep

Glejak wielopostaciowy (glioblastoma multiforme) to zto-
sliwa postaé¢ nowotworu glejopochodnego wywodzacego si¢
z pnia astrocytarnego. W USA co roku na glejaki ztosliwe
zapada 3,19 oséb na 100 000 mieszkancéw [75]. Rocznie
diagnozuje si¢ okoto 14 000 nowych przypadkéw gleja-
kéw ztosliwych. Nowotwory te stanowig 60—70% wszyst-
kich zdiagnozowanych nowotworéw mézgu [90]. Sredni
czas przezycia chorych na glejaki ztosliwe nie przekracza
jednego roku. W przypadku leczenia skojarzonego radio-
terapii z temozolomidem $redni czas przezycia pacjentow
dochodzi do 1,46 roku [79]. Wprowadzenie do tej terapii
dodatkowo leku alkilujacego — lomustyny zwigksza czas
przezycia pacjentéw do 23,1 miesiaca [41].

Pod wzgledem histopatologicznym, glejaki wielopostacio-
we charakteryzuja si¢ atypia i pleomorfizmem jader ko-
morkowych, duza aktywnoscia proliferacyjna, swoistym
unaczynieniem (licznymi mikronaczyniami i naczynia-
mi kigbuszkowatymi), wystgpowaniem regularnych ukta-
déw komoérek nowotworowych wokoét ognisk nekrotycz-
nych zwanych palisadami [49], a takze obecnoscia struktur
Scherera, satelitarnych skupisk komérek nowotworowych
woko6t naczyn i neuronéw (tzw. satelitoza okotonaczynio-
wa i okotoneuronowa) [96].

Istnieje kilka systeméw klasyfikacji glejakow.
Morfologicznie wyrdznia si¢ trzy giéwne rodzaje gleja-
kéw: gwiazdziaki, skapodrzewiaki oraz skapogwiazdzia-
ki (typ mieszany) [91]. U gwiazdziakéw wystepuja wszyst-
kie cztery stopnie zeztosliwienia (wg WHO: I-IV) [61],

u skapodrzewiakéw tylko II i III [61]. Stopieri I zeztosli-
wienia to nowotwory w wigkszosci tagodne, dobrze ogra-
niczone (gwiazdziaki wtosowatokomérkowe). Stopien 11
to nowotwory naciekajace o niskim stopniu zezlosliwie-
nia (gwiazdziaki rozlane). Stopien III to nowotwory na-
ciekajace, anaplastyczne, z komdrkowa atypia, unaczynio-
ne (gwiazdziaki anaplastyczne). Stopien IV to nowotwory
naciekajace, wysoce zlosliwe, unaczynione, z ogniskami
nekrozy (glejaki wielopostaciowe) [59,91]. Glejaki wie-
lopostaciowe moga by¢ tzw. glejakami pierwotnymi lub
glejakami wtérnymi (rozwijajacymi si¢ z glejakéw o niz-
szym stopniu zeztosliwienia). Pod wzgledem histopato-
logicznym oba typy glejakéw sa nie do odréznienia [90].

W pierwotnych glejakach wielopostaciowych pojawiaja sig
charakterystyczne mutacje, ktore aktywuja szlaki sygnato-
we MAPK i P13K, a takze inaktywuja dwa szlaki sygnato-
we kontrolowane przez Rb i TP53 [86] (ryc.1). We wtor-
nych glejakach wielopostaciowych oprécz m.in. mutacji
gendéw TP53, PDGF, PTEN, EGFR pojawiaja si¢ takze
charakterystyczne mutacje genu IDH, ktére nie wystepu-
ja w glejakach pierwotnych [67].

Analizy sygnatur transkrypcyjnych pozwalaja wyréznic¢
cztery subtypy komdrek nowotworowych: mezenchymal-
ny, klasyczny, proneuralny i neuralny [13,70,88] (ryc. 1).
Subtyp mezenchymalny jest zwigzany z mutacjami genéw
NF1, p53, Ink4a/ARF. Komorki tego subtypu ,,odpowiada-
ja” na agresywng chemioterapig i radioterapie, a takze na
inhibitory Ras, P13K i inhibitory angiogenezy. Subtyp kla-
syczny zawiera mutacje gendw PTEN, INK4a/ARF i am-
plifikacje EGFR. Komorki tego subtypu sa wrazliwe na
dziatanie klasycznych lekéw i radioterapig (komorki maja
zachowany gen p53). Subtyp proneuralny z mutacjami ge-
néw IDH, p53 i amplifikacjami genéw PDGFRA, PDGFRB
i Met jest wrazliwy na dziatanie inhibitoréw HIF, PI3K
i PDGFRA. Subtyp neuralny zawiera sygnaturg swoista
dla prawidtowych tkanek mézgu (pominigto go na ryc. 1).
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Ryc. 1. Zmiany mutacyjne w pierwotnych i wtérnych glejakach wielopostaciowych. W glejakach pierwotnych zasadnicze mutacje zachodza w genach
trzech gtéwnych szlakéw sygnatowych. Pierwszy z nich, zwiazany z mutacjami genéw kodujacych czynniki wzrostowe aktywujace szlaki sygnatowe
(MAPK i PI3K). W dwdch pozostatych szlakach zachodzi inaktywacja genéw supresorowych (RB7 i TP53). Kolorem zielonym oznaczono mutacje
inaktywujace/delecje, kolorem czerwonym mutacje aktywujace/amplifikacje (natezenie barwy oznacza liczbe mutagji). Cztery sygnatury
transkrypcyjne pierwotnych glejakow reprezentuja cztery typy komérek nowotworowych. Typ mezenchymalny zwiazany jest z utratg gendw
NFTip53, klasyczny z amplifikacja genu EGFR i utrata genéw PTEN i CDKN2A, preneuralny z aktywacj genu PDGFR, mutacjami [DH i amplifikacja
(DK4 i Met. Czwarta sygnatura (neuralna) jest podobna do sygnatury prawidtowych tkanek mézgu (nie uwzgledniono jej na ryc.); wg [13]

Analizy proteomiczne pozwalaja dodatkowo wyrdznié trzy
klasy komoérek. Dwie pierwsze zwiazane sa ze wzrostem
poziomu bialek EGFR i PDGF. Trzecia zwigzana jest z ob-
nizeniem poziomu biatka NF1 [12]. Klasyfikacje oparte
na kryteriach morfologicznych i molekularnych moga by¢
niezwykle przydatne w tzw. spersonalizowanej, indywidu-
alnie dobranej dla kazdego pacjenta, terapii.

Charakterystyczne fenotypowe cechy glejakéw wielopo-
staciowych: zdolnos¢ do wytwarzania swoistego unaczy-
nienia i inwazyjnos¢ (palisady i struktury Scherera sa jej

przyktadem) odgrywaja znaczaca rolg¢ w progresji nowo-
tworowej. Obie cechy to w istocie powiazane ze sobg zlo-
zone procesy. Kazdy z nich tworzy swego rodzaju ,,bied-
ne koto” (ryc. 2). Pierwsze z tych kot dotyczy powstawania
naczyn krwiono$nych: nieprawidtowe naczynia nowotwo-
rowe powoduja powstanie hipoksji, ktéra z kolei stymuluje
powstawanie nowych niesprawnych naczyn krwionosnych,
a te z kolei indukuja hipoksje¢ (itd.) [25]. Drugie ,,bted-
ne koto” zwiazane jest z migracja komdrek nowotworo-
wych (ryc. 2). Inwazyjne komdrki nowotworowe anektuja
prawidlowe naczynia. Wzrost komérek nowotworowych
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kompensujace
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Tabela 1. Niektdre procesy indukowane przez hipoksje w komérkach nowotworowych

(1) Selekcja genotypdw (mutacje p53)
(2) Zmiany ekspresji gendw:
— zahamowanie apoptozy
— wzrost autofagii
— metaboliczne przeprogramowanie (glikoliza)
— wzrost sygnalizagji z udziatem receptordw kinaz tyrozynowych
—angiogeneza
— przejécie epitelialno-mezenchymalne (EMT)
— inwazyjnos¢
— przerzutowanie

— immunosupresja

— utrata stabilno$ci genomowej (wzrost reaktywnych form 0, (ROS))

— zahamowanie reperacji DNA
— rekrutacja komorek stanu zapalnego
— proliferacja

— przezycie/ zywotno$¢

wokot naczyn powoduje ich stopniowa inwolucjg i regresje
[48,95]. Powstajaca wokot uszkodzonych naczyi hipoksja
indukuje powstanie nowych naczyn nowotworowych oraz
proliferacje komérek nowotworowych. Generowana przez
nieprawidlowe naczynia nowotworowe hipoksja stymuluje
inwazyjno$¢ komérek nowotworowych [97]. Komérki no-
wotworowe migruja z rejonéw niedotlenowanych i zasie-
dlaja rejony wokot prawidtowych naczyn krwionos$nych.

Wspdlnym, gtéwnym elementem obu ,,btednych kot jest
hipoksja. Powstajaca w sasiedztwie nieprawidlowych na-
czyn krwiono$nych stymuluje nie tylko powstawanie no-
wych naczyn i inwazyjnos¢ komérek nowotworowych, ale
takze inne procesy kompensujace brak tlenu (m.in. metabo-
liczne przeprogramowanie komoérek nowotworowych, auto-
fagig, przezycie (zywotnos¢), immunosupresje, rekrutacje

komorek stanu zapalnego, proliferacj¢) (zob. tab. 1) [83].
Powstawanie unaczynienia i inwazyjnos¢ komérek nowo-
tworowych to dwa wazne procesy, ktére pozwalaja komor-
kom nowotworowym dostosowac si¢ do niedotlenowanego
srodowiska [53,65,84]. Duze zdolnosci adaptacyjne ko-
morek nowotworowych do niedotlenowanego mikrosro-
dowiska zmniejszaja skutecznos¢ terapii przeciwnowo-
tworowej [93]. W niedotlenowanych komdrkach pojawia
si¢ bowiem wiele reakcji zwigzanych np. z reperowaniem
uszkodzen DNA. W komoérkach zostaja zahamowane pro-
cesy apoptozy, zwigksza si¢ niestabilno$¢ genomowa [93].
Procesy te zwigkszaja szanse przezycia komoérek nowotwo-
rowych. W warunkach hipoksji wystepuje takze klasycz-
na selekcja genotypéw: komérki z mutacjami genu p53
maja wigksze szanse przezycia niz genotypy z dzikim ge-
nem p53 [42] (tab. 1).
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W pracy oméwimy ztozone relacje (,,bledne kota”) jakie
zachodza miedzy hipoksja, unaczynieniem i inwazyjnoscia
komérek nowotworowych, a takze strategie terapeutyczne
pozwalajace rozrywac oba ,,biedne kota”.

HiPOKSJA | UNACZYNIENIE GLEJAKOW

W progresji nowotworowej, swoistej ewolucji komorek
nowotworowych, istotna rolg odgrywaja naczynia nowo-
tworowe [44]. Naczynia nowotworowe to naczynia niepra-
widlowe [3,25,63,64,82]. Chaotyczny przebieg naczyi,
niewlasciwe potaczenie migdzy naczyniami, §lepe odno-
gi spowalniaja przeptyw krwi [27]. W naczyniach nowo-
tworowych obserwuje sig¢ czgsto zastoje, a nawet cofanie
si¢ krwi. Wewnatrz naczyn moga pojawic si¢ takze skrze-
py (§rédnaczyniowa tromboza) [11]. Naczynia takie nie sa
w stanie dostarcza¢ komdrkom nowotworowym wystarcza-
jacej ilosci tlenu. W komérkach nowotworowych pojawia
si¢ niedotlenienie, hipoksja [82].

Sie¢ naczyn nowotworowych, zwtaszcza drobnych i ma-
tych, ulega stalemu przeksztatcaniu (remodelowaniu) [27].
Drobne naczynia ulegaja przeksztalceniu pod wplywem
réznych bodZcow mechanicznych, a takze samego cisnie-
nia krwi. Naczynia nowotworowe powstaja i ulegaja re-
gresji. Przeksztalcanie naczyn ma wptyw na powstanie
zmiennego utlenowania. Hipoksja pojawia si¢ w réznych
miejscach nowotworu, ustepuje i zanika.

Niedotlenienie indukuje gtéwnie dwa czynniki transkryp-
cyjne HIF-1o i HIF-2a [7,54]. Oba czynniki wspdlnie kon-
troluja ekspresje niektérych genéw kodujacych biatka bio-
race udzial w transporcie glukozy (m.in. biatko GLUT1),
w homeostazie pH (CAIX) oraz w angiogenezie (VEGF).
Czynnik HIF-1a kontroluje samodzielnie ekspresje genéw
bioracych udziat w glikolizie (np. heksokinazg 1 i 2, fos-
fofruktokinaze), w wytwarzaniu tlenku azotu (iNOS), au-
tofagii i apoptozie (biatko BNIP3) [54].

Czynnik HIF-2a kontroluje samodzielnie aktywnos¢ genéw
kodujacych biatka odpowiedzialne za tzw. ,,macierzystos¢” ko-
morek nowotworowych (OCT4, NANOG i MYC [7]), a takze
biatko DLIL4 aktywujace biatka NOTCH oraz angiopoetyng 2
bioraca udziat w remodelowaniu naczyn krwionosnych [54].
Czynnik transkrypcyjny HIF-1o jest stymulowany niskim stg-
zeniem tlenu (<1%). Natomiast czynnik HIF-2o aktywowany
jest wyzszym stezeniem (okoto 5%) [46]. Zharmonizowane
wspdtdziatanie wielu réznych genéw (w tym genéw koduja-
cych biatka ,,macierzystosci”’) indukowanych przez oba czyn-
niki transkrypcyjne powoduje powstanie w komoérkach no-
wotworowych stanu swoistej ,,plastycznosci’: zdolnosci do
odréznicowania i transréznicowania [45]. W procesie odr6z-
nicowania nast¢puje swoista rewersja fenotypu komérek no-
wotworowych do fenotypu stabo zréznicowanych komérek
embrionalnych [80]. Natomiast w procesie transréznicowa-
nia dochodzi do powstania nietypowego fenotypu (np. z neu-
ralnych komérek macierzystych zamiast neuronéw powsta-
ja komérki srédbtonkowe (EC)). Hipoksja moze by¢ jednym
z gtéwnych czynnikéw Srodowiskowych stymulujacych feno-
typowe przeksztatcenie komoérek nowotworowych w komér-
ki majace cechy komérek macierzystych [45].

Zdolnos¢ do tworzenia wiasnych naczyn nowotworowych
uwazana jest za jedna z podstawowych cech komorek

nowotworowych [44]. Komoérki nowotworowe wydzielaja
czynniki proangiogenne, ktére stymuluja swoiste ,,kietko-
wanie” i chemotaktyczny wzrost komorek srédbtonkowych
naczyn krwionosnych w kierunku Zrédta sygnatéw (tzn. ko-
morek wydzielajacych czynniki proangiogenne) (ryc. 3A).
Powstawanie nowych naczyfi krwiono$nych z naczyn juz ist-
niejacych, zwane angiogeneza, nadal jest uwazane za pod-
stawowy mechanizm powstawania nowotworowych naczyn
krwiono$nych [18]. Angiogeneza nowotworowa rézni si¢
jednak od angiogenezy wystepujacej w tkankach prawidto-
wych. Angiogeneza prawidtowa stymulowana jest gtéwnie
przez VEGF i kontrolowana przez swoiste inhibitory, np.
trombospondyng. Natomiast w angiogenezie nowotworo-
wej bierze udziat wiele r6znych czynnikéw wzrostowych,
oprécz VEGF, takze m.in. PDGF, TNF-o, FGF, HGF,
IL-8, IL-6, TGF-P [94]. Niedawno wsréd czynnikéw pro-
angiogennych stymulujacych angiogeneze zidentyfikowano
takze biatko HMGB/1, cytoking wydzielana przez nekro-
tyczne komorki, ktéra bierze udziat w reakcji prozapalne;j
[87]. Ta réznorodnos¢ czynnikéw proangiogennych, wy-
dzielanych takze przez komorki mikrosrodowiska (m.in.
komorki reakcji zapalnej), czynnikéw dominujacych nad
czynnikami hamujacymi proces angiogenezy powoduje,
Ze angiogeneza nowotworowa, w przeciwienstwie do pra-
widtowej, jest niekoriczacym sig procesem pozbawionym
kontroli. Gtéwna rolg w jej powstawaniu odgrywa hipoksja.

Powstawanie naczyn krwionosnych w glejakach sktada sig

z dwéch faz. W pierwszej fazie komérki glejakéw wyko-

rzystuja do swego wzrostu naczynia gospodarza. Komorki

nowotworowe anektuja i zasiedlaja naczynia prawidtowe.

W drugiej fazie tworza wtasng sie¢ naczyn krwionosnych.

Proces powstania naczyn krwionosnych w doswiadczal-

nych glejakach sktada si¢ z kilku etapéw (zob. [48,95]):
zasiedlanie okolic naczyn prawidtowych przez komor-
ki nowotworowe, ktére wykazuja swoisty tropizm do
naczyn krwionosnych (niewykluczone, ze za tropizm
ten odpowiedzialna jest cytokina CXCL12 wydzielana
przez komérki EC);

e odsunigcie przez komérki nowotworowe wypustek astro-
cytarnych od btony podstawnej; enzymatyczna degra-
dacja blony podstawnej;

» proliferacja komérek nowotworowych;

e regresja, swoista inwolucja naczyn prawidtowych (sty-
mulowana przez angiopoetyng 2 (Ang-2) wydzielana
przez komérki EC);

» dalsza destabilizacja naczyn prawidlowych;

e apoptoza komérek srédbtonkowych i nekroza komérek
nowotworowych;

* hipoksja stymulujaca proces angiogenezy (powstaje wo-
kot uszkodzonych naczyn krwiono$nych gospodarza).

Indukowana przez hipoksj¢ angiogeneza to zlozony pro-
ces powstawania naczyn nowotworowych [18,50,82,94].
Jednym z pierwszych etapéw tego procesu jest aktywa-
cja spoczynkowych komérek EC. Czynnikami aktywu-
jacymi komérki EC moga by¢ czynniki wzrostowe m.in.:
VEGF, VEGF-C, ANG-2, FGF oraz niektére chemokiny
(np. IL-8/CXCLS8). Czynniki te sa wydzielane przez nie-
dotlenowane komérki nowotworowe, komorki reakcji za-
palnej, a takze przez perycyty. Czynniki proangiogenne
moga by¢ takze uwalniane z btony podstawnej przez me-
taloproteazy (MMP). Pod wplywem czynnikéw proangio-
gennych komérki EC rozluzniaja potaczenia migdzy soba,
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,Kietkujaca” podczas angiogenezy komérka EC
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Ryc. 3. Podstawowe mechanizmy powstawania
nowotworowych naczyn krwiono$nych: (A)
— angiogeneza, (B) — wgtobienie, (Ci D) —
dwa rodzaje waskulogennej mimikry

co powoduje rozszerzenie naczyn. Czynnik VEGF powo-
duje zwigkszenie przepuszczalnosci warstwy komoérek EC.
Wydzielajaca si¢ z naczyn plazma staje si¢ prowizoryczna
macierza pozakomoérkowa dla nowo powstajacych naczyn.

W ,,zaktywowanych” komérkach EC pojawia sig tzw. ko-
morka czotowa (tip cell) [18] (ryc. 3A). Dzigki filopodiom
komodrka ta ,,rozpoznaje” gradient stgzenia czynnikow pro-
angiogennych wydzielanych przez komérki nowotworowe.
W reakcji biora takze udziat receptory VEGF, neuropili-
ny (NRP), a takze biatko NOTCH i jego ligandy: DDL4
1 JAGGED. Proliferacja komorek srédbtonkowych znajdu-
jacych sig¢ za komoérka czotowa (stalk cells) jest kontrolo-
wana m.in. przez NOTCH, WNT, PIGF, FGF.

Natomiast w procesie powstawania Swiatta naczynia od-
grywaja rolg¢ VE-kadheryny, CD34, sialomucyny, VEGF
i biatko HEDGEHOG [18]. Komoérka czotowa, dzieki

filopodiom, rozpoznaje takze tzw. czynniki kierujace (ste-
rujace): efryny i semaforyny. Komodrki powstajacego na-
czynia uwalniaja czasteczki EGFL7, ktére ,.informuja” je
o ich potozeniu w macierzy pozakomoérkowej. Dodatkowo,
w komorkach EC zostaje uruchomiony ,,program hipok-
syjny” kontrolowany przez HIF-1a. Program ten w swo-
isty sposéb ,,uczula” komoérki srédbtonkowe na czynniki
proangiogenne. W fuzji nowych naczyi z juz istniejacymi
swoista role odgrywaja makrofagi. Wiele podstawowych
informacji dotyczacych angiogenezy nowotworowej moz-
na znalez¢é w pracy Carmelieta i Jaina [18].

Nie tylko komérki srédbtonkowe biora udzial w budowie
naczyn nowotworowych. W powstawaniu i budowie naczyn,
w posredni zreszta sposéb, biora udziat takze komoérki no-
wotworowe (ryc. 3C i 3D). Majace cechy komérek macie-
rzystych (CSC) komoérki nowotworowe (niewykluczone, ze
pod wptywem hipoksji [78]), ulegaja swoistej transformacji
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(transréznicowaniu). W komoérkach tych ujawnia si¢ feno-
typ komérek srédbtonkowych [58]. Proces ten nosi nazwe
waskulogennej mimikry (WM) i jest przejawem swoistej
,-plastycznosci” komérek nowotworowych majacych cechy
komorek macierzystych [80].

W wyniku WM powstaja dwa rodzaje struktur naczynio-
wych [36]. Pierwsze z nich, to raczej struktury naczynio-
podobne tworzace swoistg sie¢ kanatéw, ktére moga sig ta-
czy¢ z istniejacymi naczyniami krwionosnymi (ryc. 3C).
Drugi rodzaj struktur naczyniowych to naczynia zbudo-
wane z komérek nowotworowych, ktére ulegly transréz-
nicowaniu do komérek EC (ryc. 3D) [36]. Wedtug Ricci-
Vitiani i wsp. [74] liczba naczyn krwionosnych w glejakach
powstatych z komdrek nowotworowych w wyniku WM
waha si¢ miedzy 20 a 90%. Tak znaczna liczba powsta-
tych naczyri zdaniem autoréw ma §wiadczy¢ o tym, ze pro-
ces transréznicowania odgrywa wazna rolg w powstawa-
niu naczyn nowotworowych. Wedtug patologéw z grupy
Rodrigueza [75] naczynia nowotworowe w glejakach sa
przewaznie zbudowane jednak z prawidlowych komoérek
EC. Liczba naczyni zbudowanych w wyniku WM ma nie
przekraczaé 10%. Niewykluczone, ze proces WM odgry-
wa znikoma rol¢ w powstawaniu naczyn nowotworowych.

W glejakach obserwuje si¢ takze wystgpowanie tzw. kte-
buszkéw naczyniowych, splatanych naczyn krwiono$nych
przypominajacych swoja morfologia kigbuszki nerko-
we. Naczynia te wydaja si¢ nie bra¢ udziatu w przepty-
wie krwi [29].

Dos¢ szczegdlnym procesem bioracym udzial w powsta-
waniu naczyn jest tzw. wgtobienie [29] (ryc. 3B). W pro-
cesie wgtobienia naczynia wigksze rozpadaja si¢ na mniej-
sze. W matych naczyniach przeptyw krwi jest wolniejszy
niz w wigkszych. Wgtobienie jest giéwnym procesem re-
modulujacym, przeksztalcajacym naczynia krwionosne.

W powstawaniu nowych naczyi krwionosnych sugerowa-
no takze udziat tzw. waskulogenezy, powstawania naczyn
z krazacych w krwiobiegu prekursoréw komorek srédbton-
kowych. Brak jest jednak przekonywajacych danych wska-
zujacych na udziat waskulogenezy w powstawaniu naczyn
nowotworowych [68].

Naczynia krwiono$ne, zaréwno prawidtowe jak i nowo-
tworowe, wraz z niektérymi komoérkami mikrosrodowi-
ska (m.in. miofibroblastami) moga tworzy¢ dos¢ ztozone
struktury zwane niszami (nisze to pojgcie raczej opera-
cyjne) [9]. Nisze te ,.kontroluja” podstawowe funkcje no-
wotworowych komérek macierzystych: ich proliferacje,
zdolnos¢ do réznicowania [15]. Nisze moga si¢ znajdo-
waé w poblizu naczyn krwionosnych (tzw. nisze utleno-
wane) lub w rejonach hipoksyjnych (tzw. nisze niedotleno-
wane) [9]. W niszach niedotlenowanych moze dochodzié¢
do swoistego odréznicowania komérek nowotworowych.
Niewykluczone, ze w procesie tym pewna rolg odgrywa
proces przejscia epitelialno-mezenchymalnego EMT [9].
W wyniku tego procesu w komérkach nowotworowych
moga si¢ ujawniac¢ cechy komoérek macierzystych: zdol-
nos$¢ do réznicowania, samoodnowy i transroznicowania.

Badania Pistollato i wsp. [72] wskazuja, ze stabo zrézni-
cowane macierzyste komoérki glejakéw sa umiejscowione

gléwnie w warstwach komoérek stabo utlenowanych.
Natomiast komérki zréznicowane znajduja si¢ w regio-
nach naczyniowych i utlenowanych. Komérki te sa wraz-
liwe na dziatanie temozolomidu. Komoérki umiejscowione
w regionach stabo utlenowanych sa raczej oporne na dzia-
fanie tego leku [69].

HiPoksJA 1 INWAZYINOSC KOMOREK GLEJAKOW

Komorki glejakéw maja zdolnos¢ do przemieszczania sig
[65,84]. To wiasnie ruchliwos¢ komérek glejakéw sprawia,
ze granice migdzy tkanka nowotworowa a prawidtowa sta-
ja si¢ nieostre i rozmyte. Utrudnia to niezmiernie usunig-
cie wszystkich komdrek nowotworowych podczas zabie-
g6w chirurgicznych. Nieusunigte komoérki nowotworowe
sg gtéwna przyczyna nawrotow choroby nowotworowe;.

Jednym z pierwszych, ktéry pod koniec lat trzydziestych
ubieglego stulecia zauwazyt zjawisko migracji komoérek
nowotworowych glejakéw byt Hans Joachim Scherer (wg
[77]). Odrywajace si¢ od gtéwnej masy guza komérki no-
wotworowe tworzyly odrgbne skupiska komérek (struktu-
ry satelitarne) na naczyniach krwionos$nych i neuronach
oddalonych od nowotworu. Dzi§ wiemy, ze za ruchliwos$¢
komérek nowotworowych odpowiedzialna jest gtéwnie
chemokina CXCL12 wydzielana przez komérki EC i neu-
rony. Receptory tej chemokiny CXCR4 sa umiejscowio-
ne w btonach komérek nowotworowych [96]. Wydzielana
przez komérki EC i neurony chemokina CXCL12 stymu-
luje przemieszczanie si¢ komérek nowotworowych w kie-
runku prawidtowych naczyn i neuronéw. Ruchliwos¢ ko-
morek nowotworowych moze by¢ nie tylko stymulowana
przez parakrynne wydzielane czynniki. Istnieja dane wska-
zujace, ze same komorki nowotworowe stymuluja swoje
przemieszczanie (regulacja autokrynna) [47].

Jedna z charakterystycznych cech glejakow sa tzw. struktu-
ry palisadowe, regularne uktady komérek nowotworowych
znajdujace si¢ w sasiedztwie regionéw nekrotycznych i nie-
dotlenowanych. Hipoksja indukuje w komoérkach palisa-
dowych czynnik HIF-1a, ktéry aktywuje z kolei synteze
receptora CXCR4 [96]. Komoérki palisadowe to migrujace
komérki nowotworowe z regionéw niedotlenowanych do
regionéw lepiej utlenowanych znajdujacych si¢ w sasiedz-
twie prawidtowych naczyn krwionosnych [10]. Migracja
tych komorek jest stymulowana przez chemoking CXCL12
wydzielang przez komérki EC.

HIF-1a indukuje takze syntezg innego receptora biorace-
go udzial w przemieszczaniu si¢ komérek: receptora MET
[1,8]. Ligandem tego receptora jest biatko HGF/SF (hepa-
tocyte growth factor/scatter factor). Receptor MET bierze
udzial w regulacji aktywnosci kadheryn i integryn [40],
biatek bioracych udzial w oddziatywaniach komoérka-ko-
morka i komérka-macierz pozakomoérkowa.

Inwazyjne przemieszczanie si¢ komoérek nowotworowych

to proces sktadajacy si¢ z kilku reakecji [85]:

e odrywania si¢ komérek od gléwnej masy komoérek
nowotworowych;

e adhezji uwolnionych komérek do réznych elementéw
macierzy pozakomoérkowej (ECM);

* enzymatycznej degradacji ECM, tworzenia miejsca
(swoistych korytarzy) dla poruszajacych si¢ komoérek;
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Kierunek ruchu

1,2 3 4 5

Ryc. 4. Schemat pieciu regiondw komérki nowotworowej bioracych udziat
w jej samodzielnym przemieszczaniu. Opis ruchu komérki w tekscie

* migracji, przenikania macierzy pozakomoérkowej.

Etap 1 wymaga zahamowania aktywnosci biatek adhezyj-
nych (m.in. E-kadheryn) i jednoczesnie wzrostu aktywno-
$ci transblonowego biatka CD44 oraz N-kadheryn. Etap 2
to przytaczenie komoérek do biatek ECM: integryn i tena-
scyny C. Etap 3 to modyfikowanie bialek ECM pod wpty-
wem réznych proteaz (m.in. MMP-2, MMP-3, btonowych
proteaz MT-MMP, dezyntegryn ADAM, plazminy i katep-
syn). Niektore z tych enzymdéw moga by¢ wydzielane przez
same komorki nowotworowe, inne przez komorki mikrosro-
dowiska nowotworowego. Komorki mikrogleju biora udziat
w przemieszczaniu si¢ komdrek nowotworowych glejakow
wydzielajac m.in. takie enzymy jak MMP-14/MT1-MMP,
ktére z kolei aktywuja metaloproteazg MMP-2 wydzielana
przez komérki glejakéw [21]. Etap 4 to samodzielne prze-
mieszczanie si¢ komoérek nowotworowych.

Pojedyncze komorki nowotworowe moga si¢ przemieszczac
ruchem ameboidalnym lub ruchem podobnym do ruchu ko-
morek mezenchymalnych (fibroblastéw) [39]. Oprécez tych
dwoch podstawowych sposobéw przemieszczania si¢ po-
jedynczych komérek nowotworowych istnieje takze trze-
cia forma ruchu: ruch zbiorowy, ruch potaczonych ze soba
komorek przemieszczajacych si¢ za komoérka wiodaca, li-
derowa [38]. Rodzaj ruchu zalezy od struktury, macierzy
pozakomoérkowej i btony podstawnej. Poruszajaca si¢ ru-
chem ameboidalnym komoérka nowotworowa w sSrodowisku
z bardzo gestym utkaniem macierzy pozakomdrkowej moze
zmieni¢ spos6b przemieszczania i zacza¢ poruszaé sig ru-
chem podobnym do ruchu komérek mezenchymalnych [39].

Samodzielne przemieszczanie si¢ pojedynczych komoérek
nowotworowych to cyklicznie powtarzajacy si¢ lokomocyj-
ny proces sktadajacy si¢ z pigciu etapéw, w trakcie ktérych
komoérka modyfikuje swdj ksztalt (szkielet komérkowy),
zmienia swoja pozycj¢ i przeksztalca struktury tkankowe,
przez ktére migruje [37]. W kazdym z tych etapéw bierze
udziat okreslony region komoérki (zob. ryc. 4). Podczas
etapu pierwszego, pod wpltywem czynnikéw chemotak-
tycznych, nastgpuje ,,wybor” kierunku przemieszczania.
W wyniku polimeryzacji aktyny, cytoszkielet komérki
ulega swoistej polaryzacji i komdrka wytwarza wypustki
(pseudopodia). W drugim etapie proksymalny biegun ko-
morki wigze si¢ z pozakomérkowymi substratami (kolage-
nem IV i lamininami). Jest to tzw. zogniskowana adhezja
do podtoza. Podczas trzeciego etapu komdrkowe proteazy
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Komérki EC
nowotworowa (2)
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pozanaczyniowa

Glia
limitans
(bfona
graniczna
glejakow)
Komérki
opony
miekkiej

. Bfona
podstawna

Komorka

Komérki SMC nowotworowa (1)

Ryc. 5. Schemat przekroju przez typowe naczynia krwionosne mézqu oraz
lokalizacje komdrek nowotworowych podczas przemieszczania sie:
1-komdrka przemieszczajaca sie w przestrzeni pozanaczyniowej,
2 — komorka przemieszczajaca sie poza naczyniem

rozbijaja ,,stare” poltaczenia komorki z podlozem (tzw. zo-
gniskowana proteoliza). W etapie czwartym enzym zwany
GTP-aza Rho aktywuje miozyng 11, ktéra kurczac si¢ po-
woduje powstanie swoistego wewnatrzkomoérkowego na-
piecia. Podczas etapu piatego dochodzi do zerwania wigzan
z podlozem na dystalnym biegunie komorki (tzw. retrak-
cji). Etap ten umozliwia przemieszczenie si¢ do przodu
calej komorki [37].

Komérki glejakow przemieszczaja si¢ badz wzdtuz naczyn
krwionosnych badZ wzdtuz wtékien nerwowych. W prze-
mieszczaniu si¢ komorek glejakéw wzdtuz wiékien nerwo-
wych znaczna rolg odgrywaja enzymy usuwajace z ostonek
widkien inhibitory hamujace wedréwke komodrek nowotwo-
rowych. Komorki glejakéw za pomoca wydzielanych przez
siebie enzyméw MMP-14/MT1-MMP i MMP-2 inaktywuja
inhibitory migracji (Nogo-A, glikoproteing zwigzang z mie-
ling oraz oligodendrytyczna mielinowa glikoproteing, ktére
razem hamuja wzrost aksonéw i migracj¢ komérek) [43].

Niewykluczone, ze duza zawartos¢ wody w macierzy po-
zakomorkowej i migdzyczasteczkowe potaczenia migdzy
wiéknami mielinowymi a heparanem, tenascyna R, lekti-
kanami powoduje powstanie duzo tatwiejszej do sforso-
wania macierzy pozakomodrkowej niz macierz utworzona
z udziatem kolagenu [43].

Przemieszczajace si¢ wzdtuz naczyn krwionosnych komérki
glejakéw korzystaja z btony granicznej (glia limitans) znaj-
dujacej si¢ na granicy naczynia-parenchyma lub korzysta-
ja z tzw. przestrzeni pozanaczyniowej (perivascular space)
[43]. Duze prawidlowe naczynia w mézgu sa zbudowane
z kilku warstw (zob. ryc.5). Warstwe zewnetrzna tworzy
graniczna btona glejowa zbudowana z wypustek astrocy-
téw, btona podstawna i warstwa komérek opony migkkiej.
Migdzy ta warstwa a nastgpna warstwa zbudowana z blo-
ny podstawnej znajduje si¢ przestrzen zwana przestrzenia
pozanaczyniowa. Nastgpna warstwe tworza komorki pery-
cytéw/migsni gtadkich, ktére wraz z btong podstawna ota-
czaja komorki srédbtonkowe. Poniewaz w mézgu nie wy-
stgpuja naczynia limfatyczne ich rolg przejmuje przestrzen
pozanaczyniowa, ktéra zbiera i usuwa nadmiar ptynéw
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z krwiobiegu. W matych naczyniach nie ma przestrzeni
pozanaczyniowej. Blony glia limitans i podstawna komé-
rek Srodblonkowych ulegaja fuzji [43].

Komoérki nowotworowe przemieszczaja si¢ zatem albo po
zewngtrznej stronie naczyn (migdzy wypustkami komorek
glejowych i zewnetrznej blonie podstawnej) albo wewnatrz
przestrzeni pozakomoérkowej (wykorzystujac do tego celu
wewnetrzng blong podstawna) (zob. ryc.5). Podczas migra-
cji wzdtuz glia limitans komorki nowotworowe odsuwaja
astrocyty i, penetrujac btong podstawna i warstwe komorek
opony migkkiej, przemieszczaja si¢ do Swiatta przestrze-
ni pozanaczyniowej. Wedrujace wzdtuz naczyn komor-
ki nowotworowe zatrzymuja si¢ w rozwidleniach naczyn
i zaczynaja si¢ dzieli¢ [35]. Niewykluczone, ze wilasnie
w rozwidleniach naczyi moga powstawac nisze, skupiska
komorek mikrosrodowiska biorace udziat w progresji ko-
morek nowotworowych. Nisze te mogg powstawaé migdzy
komérkami srédbtonkowymi a wypustkami astrocytow [19].

Przemieszczajace si¢ komodrki nowotworowe wykorzystuja
gléwnie receptory integrynowe, przede wszystkim a3p1
wigzace sig z lamininami i kolagenem IV. Podczas wedréw-
ki wzdtuz glia limitans, komérki nowotworowe korzysta-
ja takze z fibronektyny i witronektyny oraz homofilowych
polaczent migdzy N-kadherynami, L1-CAM i NCAM [43].
Jak dotad, nie stwierdzono przenikania komoérek nowotwo-
rowych glejakéw do Swiatta naczyn [35,43].

UNACZYNIENIE 1 INWAZYINOSC KOMOREK NOWOTWOROWYCH JAKO
CELE TERAPEUTYCZNE

Oba omawiane procesy: powstawanie unaczynienia i in-
wazyjnos$¢é komoérek nowotworowych to dwa wazne pro-
cesy adaptacyjne [65,84]. Procesy te sa swoistymi reak-
cjami komérek nowotworowych na hipoksj¢ generowana
przez niesprawne naczynia nowotworowe. Niedobdr tlenu
jest kompensowany przez wytworzenie nowych naczyn,
a niedotlenienie stymuluje pojawienie si¢ nowotworowych
komoérek macierzystych (cancer stem cells) majacych ta-
kie cechy fenotypowe jak inwazyjnos¢, zdolnos¢ do sty-
mulacji angiogenezy czy immunosupresji umozliwiajace;j
ucieczke spod nadzoru immunologicznego. Hipoksja ge-
neruje zatem powstanie dwoch odrgbnych fenotypdow: fe-
notypu proangiogennego i fenotypu proinwazyjnego. Oba
fenotypy wydaja si¢ wzajemnie wykluczaé: komodrki no-
wotworowe sa badZ proangiogenne i nieinwazyjne, badZ
antyangiogenne i proinwazyjne [76].

Auf i wsp. [2] zauwazyli, ze zahamowanie aktywnosci biat-
ka IRE1a (inositol-requiring enzyme 1), jednego z senso-
réw stresu zwiazanego z nieprawidlowa konformacja biatek
(unfolded protein response), nie tylko hamuje aktywnos¢é
proangiogennych czynnikéw, takich jak VEGF-A, IL-1J,
IL-6, IL-8, ale podnosi takze stezenie biatek SPARC, de-
koryny, trombospondyny 1, typowych inhibitoréw angio-
genezy, ktdre sa jednoczesnie czynnikami stymulujacymi
inwazyjnos$¢ komorek nowotworowych. Inwazyjne komor-
ki nowotworowe wykazuja wyrazny tropizm do prawidto-
wych naczyn.

Powtérzmy raz jeszcze: unaczynienie i inwazyjnos¢ ko-
morek nowotworowych to dwa Scisle ze soba powiazane
procesy. Oba procesy sa bardzo uzaleznione od hipoksji

powstajacej wokoto niesprawnych, dysfunkcjonalnych na-
czyn nowotworowych (zob. ryc. 2). Oba procesy odgrywa-
jaistotna rol¢ w progresji nowotworowej: swoistej ewolu-
¢ji komérek nowotworowych [44]. Konicowym efektem tej
ewolucji sa wysoce agresywne, oporne na chemioterapig
[26] i radioterapig [5] komorki nowotworowe.

Naszym zdaniem, skuteczne czynniki terapeutyczne po-
winny rozrywac oba ,,btedne kota” (zob. ryc. 6). Rzecz ja-
sna, tak sformutowane cele terapeutyczne nie wykluczaja
innych celéw terapeutycznych, innych rozwigzan terapeu-
tycznych [22,24,28,60,92] (zob. tab. 2).

Teoretycznie, skutecznymi i swoistymi czynnikami roz-
rywajacymi ,,.btedne koto” unaczynienia powinny by¢ leki
antyangiogenne (np. Avastin [23]). Okazuje si¢ jednak, ze
przewlekte stosowanie tych lekéw moze prowadzi¢ do po-
wstania tzw. polekowej hipoksji, ktéra stymuluje inwazyj-
nos$¢ komérek nowotworowych, a takze ich zdolnos¢ do
przerzutowania [31,32,66]. Opornos¢ na leki antyangiogenne
mozna omina¢ stosujac strategi¢ terapeutyczna zwana ,,nor-
malizacja” nowotworowych naczyn krwionosnych [17,51].

Podczas ,,normalizacji” naczynia staja si¢ mniej przepusz-
czalne. Cz¢$¢ nieprawidlowych naczyn nowotworowych ule-
ga zniszczeniu, a towarzyszaca naczyniom hipoksja, w trak-
cie ,,normalizacji”’, ulega zanikowi. ,,Znormalizowane”
naczynia umozliwiaja lepszy transport lekéw do komérek
nowotworowych. Odpowiednio stosowane leki antyangio-
genne powinny zatem ,,uczula¢” komérki nowotworowe na
leki przeciwnowotworowe [55]. Niestety, czes¢ komdrek no-
wotworowych majacych cechy komérek macierzystych jest
jednak oporna na dziatanie chemioterapeutykéw [26] czy ra-
dioterapii [S]. Pozostawienie nawet kilka zywych nowotwo-
rowych komérek macierzystych w organizmie chorego wig-
Ze si¢ z ryzykiem nawrotu, wznowy choroby nowotworowe;j.

Rozwiazanie, ktére moze skutecznie omija¢ opornos¢ ko-
morek nowotworowych to rozwigzanie, ktore jest skiero-
wane przeciwko angiogenezie i ktére jednoczesnie sty-
muluje odpowiedZ odpornosciowa skierowana przeciwko
komoérkom nowotworowym [81,82]. Sa to kombinacje le-
koéw, ktére w dos¢ swoisty sposéb polaryzuja Srodowisko
nowotworowe ze Srodowiska proangiogennego i immuno-
supresyjnego na srodowisko antyangiogenne i immunosty-
mulujace [83]. Przyktadem takiego rozwiazania jest np.
kombinacja szczepionki DNA skierowanej przeciwko en-
doglinie (CD105), ktéra wystepuje nie tylko na powierzchni
komorek srédbtonkowych, ale takze na powierzchni niektd-
rych komérek nowotworowych, z cytoking stymulujaca za-
rowno odpowiedZ odpornosciowa swoista jak i nieswoista,
np. IL-12. Kombinacja taka skutecznie hamowata wzrost
guzéw nowotworowych u do§wiadczalnych zwierzat [52].

Czynnikami rozrywajacymi ,,btedne koto” zwiazane z in-
wazyjnoscia moga by¢ leki hamujace aktywnos¢ recep-
toréw MET i CXCR4 (ryc. 6). Hamowanie inwazyjnosci
komoérek nowotworowych, zwlaszcza glejakow, moze na-
streczaé jednak wiele trudnosci. Mechanizmy przemiesz-
czania si¢ zaréwno prawidtowych komoérek macierzystych
w moézgu, jak i komédrek glejakow sa niezwykle podob-
ne, stad bezposrednie hamowanie inwazyjnosci glejakéw
moze mie¢ niekorzystny wplyw na aktywno$¢ prawidto-
wych komérek mézgu [91].
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Tabela 2. Niektdre cele terapeutyczne glejakéw oraz leki rozpoznajace te cele

Strategie Cele

Przyktadowe leki

Literatura

Hamowanie angiogenezy, Naczynia nowotworowe
hamowanie powstawania niszy ~ (VEGF, VEGFR-2)

Liczne leki antyangiogenne: m.in.

Bevacizumab (Avastin), Pazopanib,

Dietrich i wsp. [28]

Sunitinib
Hamowanie aktywnosci biatek ~ PDGFR Imatinib Dietrich i wsp. [28]
szlakdw sygnatowych EGFRI Getitinib, Erlotinib Dietrich i wsp. [28]
PI3K Inhibitory Akt Eyleriwsp. [33]
IL-6 Przeciwciata anty-IL-6 Wang i wsp. [89]
NOTCH Inhibitory y-sekretazy Faniwsp. [34]
SH4 (yklopamina Bar i wsp. [6]
Hamowanie inwazyjnosci (XCR4 AMD3100 Duda i wsp. [30]
MET Przeciwciata anty-MET Cecchiiwsp. [20]
Hamowanie niedotlenienia HIF-1a Digoksyna Zhang i wsp. [98]

Metabolizm komdrek
niedotlenowanych

Hamowanie glikolizy

Dwuchlorooctan

Michelakis i wsp. [62]

Hamowanie adhezji komédrek Biatko L1CAM shRNA Baoiwsp. [4]
nowotworowych
Stymulacja réznicowania Receptory BMP BMP4 Piccirillo i wsp. [71]

Receptory kwasu retinowego

Kwas retinowy (w konfiguragji trans)

Campos i wsp. [16]

Niszczenie komdrek glejakéw ~ Komérki glejakow

Komdrki macierzyste z genami
terapeutycznymi

Kim [57]
Porada i Porada [73]

iimmunosupresji

Inhibitory angiogenezy

Nowe
naczynia
nowotworowe
A
,Btedne koto”
unaczynienia

Inwazyjne

Aneksj o
komorki neksja Naczynia  Hipoksa

Naczynia

4

o Inhibitor
k naczyn prawidtowe R i3 nowotworowe Hipoksja H|F'1°‘y
nowotworowe 3% egresja HIF-2a

Ryc. 6.,Ménage a trois”: trzy gtéwne strategie
terapeutyczne prébujace rozerwac dwa, btedne
kota”: unaczynienie i inwazyjnos¢ komérek
nowotworowych glejakow

,Bedne koto” inwazyjnosci Inwazyjne
komarki
T nowotworowe
Inhibitory
MET, CXCR4

Obiecujacym rozwigzaniem moze by¢ natomiast hamowa-
nie aktywnosci czynnikéw transkrypcyjnych HIF-10 1 HIF-
20 [93,98]. Zahamowanie aktywnosci HIF-1a prowadzi
do zahamowania unaczynienia (hamowanie aktywnosci
VEGF), a takze inwazyjnosci komérek nowotworowych
(hamowanie aktywnosci receptorow MET i CXCR4).

Warte uwagi moga by¢ takze leki, ktdre dziataja na metabo-
lizm niedotlenowanych komdérek nowotworowych, zwtaszcza
te leki, ktére dziatajq na glikolize [14,56]. Lekiem takim jest
dwuchlorooctan, ktéry hamuje aktywnos$¢ dehydrogenazy

pirogronianowej, zwigksza doptyw pirogronianu do mito-
chondriéw i stymuluje utlenienie glukozy. Reakcje te indu-
kuja apoptoz¢ z udzialem mitochondriéw i hamuja wzrost
nowotworéw [62]. Tego typu leki rozrywaja zaréwno ,,btedne
koto” zwigzane z unaczynieniem, jak i ,,btedne koto” zwia-
zane z inwazyjnoscia komoérek nowotworowych (ryc. 6).

Oryginalnym rozwigzaniem terapeutycznym jest tzw. te-
rapia komoérkowa, ktéra wykorzystuje niezwykly tropizm
komorek macierzystych (prawidtowych neuralnych komé-
rek macierzystych lub prawidtowych mezenchymalnych
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komorek macierzystych) do komoérek glejakéow. Komorki
macierzyste moga wigc postuzy¢ jako nosniki terapeu-
tycznych genéw (np. genéw kodujacych niektére cytoki-
ny: IL-4, IL-12, IL-18) [57,73].

Skuteczna terapia skierowana przeciwko nowotworom
mézgu jest wypadkowa wielu trudnych do uchwycenia

PismiennicTWo

czynnikéw: swoistosci danego leku, zdolnosci rozpozna-
wania przez lek okreslonego celu terapeutycznego, ada-
ptacyjnych wtasciwosci komérek nowotworowych, stanu
ich rozproszenia w parenchymie, a takze zdolnosci bariery
krew-moézg w transporcie lekéw. Skutecznos¢ terapii prze-
ciwnowotworowej bedzie zalezata od udanego potaczenia
wielu tych czynnikéw.
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