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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Guzy nowotworowe tworza ztozone $rodowisko, w sktad ktérego wchodzg zaréwno intensywnie
proliferujace komérki nowotworowe, jak i komérki prawidtowe stanowiace ich najblizsze otoczenie.
Fibroblasty rekrutowane przez nowotwdr, okre$lane jako CAF, sa jednym z najliczniejszych typéw
komérek w mikrosrodowisku najczestszych nowotwordw. W wyniku parakrynnych oddziatywar
zkomdrkami nowotworowymi, spoczynkowe fibroblasty podlegajg fenotypowemu przeprogramo-
waniu i nabywajg nowych, ,,wymuszonych” przez nowotwdr funkgji. Fibroblasty o fenotypie CAF sg
zdolne do indukowania chemioopornosci komérek raka oraz biorg udziat w progresji nowotworowe;j,
umozliwiajac komérkom inwazyjny wzrost, powstanie nowych naczyn krwionosnych, ucieczke
spod nadzoru uktadu odporno$ciowego oraz kolonizacje odleglych narzadéw. Terapia celowana
zuzyciem preparatéw ukierunkowanych przeciwko fibroblastom zwigzanym z nowotworem stwa-
rza potencjalne mozliwosci zapobiegania inicjacji, progresji i przerzutowaniu wielu inwazyjnych
guzéw. Dotychczasowe préby badawcze ukierunkowane na CAF opieraja sie na dwdch strategiach.
Pierwsza z nich polega na eliminacji CAF i neutralizacji wydzielanych przez nie czynnikéw, drugana
przeprogramowaniu CAF do fenotypu spoczynkowego. Wprawdzie wyniki badati przedklinicznych,
prowadzonych na hodowlach komérkowych oraz na modelach zwierzecych, jednoznacznie wskazu-
ja, ze dziatania ukierunkowane na zmiane/zahamowanie funkcji CAF sa obiecujacym tropem terapii
przeciwnowotworowej, to jednak dotychczasowe badania kliniczne nie potwierdzity jednoznacznie
tej koncepcji. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze byly one prowadzone u pacjentéw z zaawansowanym
procesem nowotworowym i nie dysponujemy badaniami z zastosowaniem tych preparatéw we
wezesnych fazach choroby, dlatego postuluje sie kontynuacje badati w tym zakresie. Zasadnym
wydaje sie réwniez poszukiwanie optymalnych kombinacji preparatéw nacelowanych na CAF
zklasycznymi lekami przeciwnowotworowymi w celu zwigkszenia skutecznoci terapii.

fibroblasty zwigzane z nowotworem - mikrosrodowisko nowotworowe - terapia przeciwnowotworowa «
terapie ukierunkowana na CAF

Summary

Tumors make up a complex environment that consists of intensive proliferating cancer cells surro-
unded by normal cells. Fibroblasts recruited by cancer termed CAFs, are one of the major cell groups
within the reactive stroma of the most common tumors. Because of the crosstalk between quiescent
fibroblasts and cancer cells, fibroblasts undergo phenotypic transition and acquire new functions
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that have been “forced by a tumor”. CAFs affect the development of the drug resistance and cancer
progression as they are involved in the growth of cancers, neoangiogenesis, immune evasion and
metastatic colonisation in distant organs. Fibroblast-directed therapy offers the opportunity to
prevent initiation, progression and metastasis of many invasive tumors. The current studies on
CAF-based therapy focus on two strategies. The first strategy leads to the elimination of CAFs and
the neutralization of their released factors and the second aims at reverting the CAF-phenotype
to a “normal” fibroblast-phenotype. Although the results of preclinical studies conducted on cell
cultures and animal models indicate that therapy aimed at reversion or inhibition CAFs function
seem to be a promising therapeutic target, available clinical studies have not yet confirmed this.
Nevertheless, it is necessary to underline that until now CAF-based therapy has been used in
patients with advanced cancer and there is no clinical study using such therapy in the early stage
of cancer. The available data also indicates that CAF-based therapy could be used in combination
with common anticancer drugs to increase their effectiveness. Therefore, further studies on the
usefulness of the proposed CAF-based therapy are needed.
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Bcl-2 (Bcl-2 antagonist of cel death); Bak - biatko aktywujgce apoptoze z rodziny Bcl-2 (Bcl-2 ho-
mologous antagonist/killer); Bax — biatko proapoptotyczne X zwigzane z Bcl-2 (Bcl-2-associated X
protein); Bcl-2 - rodzina biatek pro- i antyapoptotycznych, ktérej nazwa pochodzi od biataczkowej
linii komorkowej (B-cell leukemia-2); bFGF — podstawowy czynnik wzrostu fibroblastéw (basic
fibroblast growth factor); BH — domena homologiczna do Bcl-2 (Bcl-2 homology domain); Bim -
biatko proapoptotyczne z rodziny Bcl-2 (Bcl-2-interacting mediator of cell death); CAF - fibroblasty
zwigzane z nowotworem (cancer-associated fibroblasts); CDE - egzosomy pochodzenia CAF
(CAF-derived exosomes); c-Met (HGFR) - kinaza tyrozynowa Met (cellular mesenchymal epithelial
transition factor); CXCL8 - interleukina-8 (C-X-C motif chemokine ligand 8); CXCR4 - receptor
chemokinowy typu 4 o motywie CXC (C-X-C motif chemokine receptor 4); DPP-IV - dipepty-
dylopeptydaza IV) dipeptidyl peptidase IV); ECM — macierz zewnatrzkomérkowa (extracellular
matrix); EGF - naskérkowy czynnik wzrostu (epidermal growth factor); FAK - kinaza ogniskowo-
-adhezyjna (focal adhesion kinase); FAP - biatko aktywujace fibroblasty (fibroblast activation
protein); FGF - czynnik wzrostu fibroblastéw (fibroblast growth factor); FSP1 (S100A4) — biatko
swoiste fibroblastow 1 (fibroblast-specific protein 1); Gli — onkogen zwiagzany z glejakiem (glioma
associated oncogene), GR - receptor glukokortykoidéw (glucocorticoid receptor); GSH - zredu-
kowana postac glutationu (y-Glu linkage and the SH group); HGF — czynnik wzrostu hepatocytow
(hepatocyte growth factor); Hh - biatka hedgehog (Hedgehog); IGF - insulinopodobny czynnik
wzrostu (insulin-like growth factor); IGFBP - biatko wigzace insulinopodobny czynnik wzrostu
(insulin-like growth factor-binding protein); JAK - kinazy janusowe (Janus-activated kinases);
MMP - metaloproteinazy macierzy (matrix metalloproteinases); MRP - biatko opornosci wielo-
lekowej (multidrug resistance-associated protein); mTOR - kinaza serynowo-treoninowa ssakow
hamowana przez rapamycyne (mammalian target of rapamycin kinase); NF-kB — czynnik trans-
krypcyjny zaangazowany w ekspresje tancucha lekkiego typu kappa immunoglobulin (nuclear
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells); NG2 - neuronalny antygen gleju 2 (neu-
ron-glia antigen 2); NOX4 - izoforma 4 oksydazy NADPH (NADPH oxidase 4); PDGF - ptytkowy
czynnik wzrostu (platelet-derived growth factor); PDGFR - receptor ptytkowego czynnika wzrostu
(platelet-derived growth factor receptors); PI3K - kinaza fosfatydylo-inozytolu 3 (phosphoino-
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sitide 3-kinases); PKB (Akt) — kinaza biatkowa B (protein kinase B); PP2A - fosfataza biatkowa 2A
(protein phosphatase 2A); PPARB/S - receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomow
(peroxisome-proliferator-activated receptor /5); Ptch — rodzina biatek receptorowych szlaku Shh
(Patched); Puma - modulator apoptozy regulowany przez p53 (p53 upregulated modulator of
apoptosis); RAR - receptor kwasu retinowego (retinoic acid receptor); ROS - reaktywne formy
tlenu (reactive oxygen species); SDF-1 (CXCL12) - czynnik pochodzenia stomalnego-1 (stromal
cell-derived factor 1); SMO - transbtonowe biatko sygnatowe Smoothened (smoothened trans-
membrane protein); SPARC (BM-40) — kwasowe biatko wydzielnicze bogate w cysteine (secreted
protein acidic and cysteine rich); STAT - biatko petnigce funkcje przekaznika sygnatu i aktywatora
transkrypcji (signal transducers and activators of transcription proteins); TGF-f — transformujacy
czynnik wzrostu typu B (transforming growth factor-f3); TGFBRI - receptor btonowy typu | TGF-f3
(TGF-beta receptor type-1); VDR - receptor witaminy D (vitamin D receptor); VEGF — czynnik
wzrostu srodbtonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor); Wnt — biatko sekrecyjne

typu wingless (Wg-wingless, Int-MMTYV integrationsite).

WSTEP

Choroby nowotworowe sg uznawarne za jedna z najistot-
niejszych przyczyn przedwczesnych zgondw na $wiecie.
Wedhug szacunkowych danych Swiatowej Organizacji Zdro-
wia w 2018 r. z powodu nowotworéw zmarto az 9,6 milio-
néw ludzi. W obliczu tych faktéw, poszukiwanie nowych,
nieuwzglednionych dotychczas celéw terapeutycznych
oraz opracowanie skutecznych $rodkéw farmakologicz-
nych stalo sie priorytetem wspélczesnej onkologii.

Przypuszcza sie, ze jedng z przyczyn niezadowalajace;j
skutecznos$ci stosowanych obecnie farmakologicznych
metod leczenia nowotwordw jest pominiecie wptywu
réznego typu komdrek nienowotworowych wystepuja-
cych w zmianach chorobowych i wzajemnych oddzia-
tywann miedzy nimi a komérkami nowotworowymi.
W migzszu guza znajduje sie pula szybko proliferu-
jacych komérek nowotworowych otoczonych tkankg
taczng, w ktdrej przebiegaja naczynia krwionosne
i chtonne. Mikro$rodowisko nowotworu tworzg fibro-
blasty, mogace stanowi¢ az do 80% masy guza i komérki
$rédbtonka naczyn krwiono$nych, ale spotyka sie tam
réwniez adipocyty, pericyty oraz makrofagi, limfocyty
i inne komérki uktadu odpornosciowego. Jednak nowo-
twory moga istotnie réznié sie zawartoscia fibroblastéw
w mikro$rodowisku. Nowotwory gruczotu sutkowego,
stercza i trzustki zawieraja znaczne ilo$ci aktywowa-
nych fibroblastéw, podczas gdy nowotwory umiejsco-
wione w mdzgu i nerkach maja ich znacznie mniej [20,
55]. Komdrki tworzace mikro$rodowisko nowotworu
wchodza w bezposrednie interakcje z komérkami nowo-
tworowymi oraz oddziatywaja z nimi posrednio poprzez
zewnatrzkomérkowe substancje aktywne. Oddziaty-
wania w §rodowisku nowotworu sg dwukierunkowe,
komérki mikrosrodowiska pobudzajg proliferacje guza,
reguluja neoangiogeneze oraz organizujg podscielisko,
jednocze$nie czynniki wydzielane przez komérki nowo-
tworowe stymuluja podziaty i modyfikuja funkcje komé-
rek mikro$rodowiska. Uwaza sie, ze gtéwnym no$nikiem
informacji przekazywanej miedzy komérkami sg peche-
rzyki blonowe zwane egzosomami. Sugeruje sie, ze pro-
cesy oddziatywari w mikro$rodowisku guza napedzajg sie

w wyniku dodatniego sprzezenia zwrotnego. W zalezno-
$ci od rodzaju bodzca, komdrki podscieliska guza przyj-
muja rézne stany aktywacji, ktére moga wykazywaé
dzialanie przeciwnowotworowe, ale tez i sprzyjaé pro-
gresji nowotworu.

Uzyskanie fenotypu inwazyjnego przez komérki nowo-
tworowe zalezy nie tylko od oddziatywari miedzy sasied-
nimi komérkami nowotworowymi, ale réwniez od
sygnatéw pochodzacych z komérek zrebu. Uwaza sie, ze
poznanie ztozonych proceséw zachodzacych w mikro-
$rodowisku nowotworu oraz interakcji miedzy mikro-
$rodowiskiem a nowotworem moze dostarczy¢ istotnych
danych, ktére zmienig kierunek myslenia o terapiach
onkologicznych i dadza podstawy do udoskonalenia
standardéw leczenia. Ze wzgledu na to, ze fibroblasty
stanowig najliczniejsza grupe komérek w mikro$ro-
dowisku najczestszych nowotwordw [84, 92] zostaty
wytypowane jako istotny cel w nowatorskiej terapii
onkologicznej. Na calym $wiecie trwaja intensywne
badania wyja$nienia mechanizmu, wedtug ktérego fibro-
blasty promuja powstawanie i progresje nowotworu oraz
indukuja oporno$¢ na chemioterapie.

W artykule oméwiono najnowsze dane ukazujace postep
w zrozumieniu roli fibroblastéw w procesie rozwoju cho-
roby nowotworowej oraz skuteczno$ci dostepnych obec-
nie terapii nacelowanych na ten komponent.

CHARAKTERYSTYKA FIBROBLASTOW

Fibroblasty rekrutowane przez nowotwér okreslane jako
L fibroblasty zwigzane z nowotworem” (CAF) stanowig hete-
rogenna populacje konstytutywnie aktywowanych komé-
rek o zréznicowanych zdolno$ciach do proliferacji i réznym
pochodzeniu. Obserwacje w mikroskopie elektronowym
wskazuja, ze CAF przyjmuja ksztatt duzych gwiazdzistych
komdrek, morfologicznie przypominajacych komérki mie-
$ni gladkich (ryc. 1). W przeciwienistwie do fibroblastéw
o fenotypie spoczynkowym, nie podlegajg apoptozie i moga
by¢ identyfikowane za pomoca panelu biatek/genéw,
takich jak: alfa-aktyna miesni gtadkich (a-SMA), biatko
swoiste dla fibroblastéw 1 (FSP1 zwane réwniez S100A4),
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biatko aktywujgce fibroblasty (FAP), neuronalny antygen
gleju 2 (NG2) czy receptor plytkowego czynnika wzrostu
(PDGFRa/p). a-SMA zostata uznana za dotychczas najbar-
dziej swoisty marker fibroblastéw o fenotypie CAF [39, 59,
60, 62, 71]. Najnowsze badania w oparciu o metody gene-
tyczne i immunohistochemiczne dowodzg, ze insulino-
podobny czynnik wzrostu wiazacy proteine-7 (IGFBP7),
jest nowym markerem CAF w nowotworach pochodzenia
nabtonkowego. Dostarczono dowody, ze CAF wykazujace
ekspresje IGFBP7, stymulujg proliferacje nowotworowe;j
linii komérek raka okreznicy [80].

Naukowcy uwazaja, ze prekursorami CAF moga by¢ rezy-
dualne fibroblasty tkankowe, mezenchymalne i hematopo-
etyczne komérki macierzyste, komérki nabtonkowe oraz
$rédblonek. Aktywacja fibroblastéw wigze sie ze swoistym
réznicowaniem do miofibroblastéw. Przyjmujac styl sto-
sowany do opisu polaryzacji komérek odpornosciowych,
wérdd CAF mozna wyrdzni¢ dwa funkcjonalnie podtypy.
Pierwszy z nich charakteryzuje sie ekspresja biatka typu
wingless 3a (Wnt3a), Slit2 i odnosi sie do CAF hamuja-
cych wzrost nowotworu, podczas gdy fenotyp F2 opisuje
CAF o wiasciwosciach pronowotworowych. Kalluri wska-
zujgc na liczne funkcje CAF proponuje bardziej rozbudo-
wany podziat ich fenotypdw. Oprécz dwdch wymienianych
wyZzej, opisuje podtyp F3 obejmujacy CAF o wzmozonej
aktywnosci sekrecyjnej, ktéra warunkuje neoangiogeneze
i odporno$¢ guza oraz fenotyp F4 odpowiadajacy za remo-
delowanie macierzy zewnatrzkomérkowej (ECM). Autor
sugeruje réwniez obecno$¢ innych fenotypdw (np. F5), ktd-
rych funkgje nie zostaly jeszcze poznane [36].
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Przypuszcza sie, ze polaryzacja fibroblastéw zwigzanych
z nowotworem do okreslonego fenotypu jest zalezna
w szczegblnosci od ich pochodzenia oraz oddziatywar
lokalnego srodowiska. Mechanizm transformacji fibro-
blastéw nie jest jednak poznany, a jednym z mozli-
wych czynnikéw wywotujgcych réznicowanie zaréwno
w warunkach in vitro jak i in vivo, jest transformujacy czyn-
nik wzrostu typu B1 (TGF-B1). Poprzez ciezke zalezng od
JAK1/STAT3 cytokina ta indukuje kurczenie sie fibro-
blastéw zrebowych, prowadzi do przebudowy macierzy
pozakomdrkowej i tworzenia $ciezek migracyjnych dla
komérek nowotworowych [79]. Badania wskazujg, ze pro-
ces aktywacji fibroblastéw zalezny od TGF-f1 jest stymu-
lowany przez reaktywne formy tlenu (ROS) wytwarzane
przez 4 izoforme oksydazy NADPH (NOX4), zwigzang
z blong fibroblastéw [5]. Do innych czynnikéw aktywuja-
cych fibroblasty nalezg ptytkowy czynnik wzrostu (PDGF)
i podstawowy czynnik wzrostu fibroblastéw (bFGF) [16].

Aktywny fenotyp fibroblastéw wykazujacy podobien-
stwo do CAF obserwuje sie w zmianach wtéknieniowych
narzadéw oraz podczas gojenia sie ran [18]. Jednak,
o ile gojenie ran jest samoograniczajacym sie proce-
sem, to fibroblasty zwigzane z nowotworem podlegaja
stalej aktywacji, wydzielajac cytokiny (np. IL-6, CXCL8,
CXCL12); czynniki wzrostu (w tym TGF-B, czynnik wzro-
stu hepatocytéw (HGF), naskérkowy czynnik wzrostu
(EGF) lub czynnik wzrostu fibroblastéw (FGF)); czynniki
proangiogenne (np. czynnik wzrostu pochodzacy z $réd-
btonka naczyniowego (VEGF)) i remodelujgce mikro-
$rodowisko (ryc. 2). Wsréd ostatniej grupy znajduja
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Ryc. 1. Fibroblasty o fenotypie spoczynkowym (a) i aktywowanym (b). Fibroblasty o ksztatcie wrzeciona (a

) ze sptaszczonym heterochromatycznym jadrem odpowiadaja

fenotypowi spoczynkowemu. Biatka kolagenowe oraz fibronektyna s3 uznane za gtéwny budulec macierzy otaczajacej komérki. Poprzez powierzchniowe receptory
integrynowe do wnetrza fibroblastow przekazywane sa sygnaty ze Srodowiska zewnetrznego. Mechanizm transformadji tych komérek do fenotypu aktywowanego jest jak
dotad mato poznany. Uwaza sie, ze czynniki wzrostu, takie jak TGF-B, PDGF, HGF i FGF, interleukiny, metaloproteinazy i ROS moga posredniczy¢ w aktywacja fibroblastow.
W wyniku transformadji, fibroblasty (b) przyjmuja ksztatt duzych gwiazdzistych komérek z euchromatycznym jadrem, szorstka siateczka endoplazmatyczng i wydatnym
aparatem Golgiego; czesto okreslane s3 jako niedojrzate fibroblasty. Komérki te charakteryzuje wzmozona sekrecja kolagenu, tenascyny G, periostyny, fibronektyny z
domena EDA oraz kwasnego biatko bogatego w cysteine (SPARC). Rycina zostata wykonana w programie BioRender (wg [37, 41] zmodyfikowano)
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sie enzymy proteolityczne, takie jak metaloproteinazy
(MMPs), ktére w wyniku degradacji btony podstawnej
i sktadnikéw macierzy pozakomérkowej utatwiaja pro-
ces migracji oraz warunkuja zdolno$¢ do przerzutowa-
nia [38]. Przypuszcza sie, ze profil ekspresji proteinaz
ulega zmianie wraz z progresja nowotworu [47].

Fibroblasty w mechanizmie autokrynnej regulacji moga
stymulowac lub podtrzymywaé swoja przemiane w kie-
runku CAF. Stad tez nowotwory niekiedy przyréwny-
wane sg do niegojacej sie rany. Uwaza sie, ze wazna role
w podtrzymaniu aktywacji fibroblastéw w nowotworach
mogg petni¢ modyfikacje epigenetyczne [59], tak jak np.
hipermetylacja promotora RASAL1 prowadzi do hamo-
wania transkrypcji i zwiekszonej aktywnosci Ras-GTP, co
powoduje ciagte pobudzenie fibroblastéw [8, 34]. Bada-
nia ostatnich lat dowodzg zaleznej od miRNA aktywacji
fibroblastéw. Wykazano, ze w nowotworze jajnika funkcje
te spetnia miR-214 [51], podczas gdy miR-155 stymuluje
transformacje fibroblastéw w nowotworze trzustki [63].

ROLA CAF W POWSTANIU | PROGRESJI NOWOTWOROW

Liczne badania prowadzone na modelach in vitro i in vivo
dowodzg istotnej roli CAF na kazdym etapie kanceroge-
nezy. Udowodniono, ze bezposrednia stymulacja komd-
rek nowotworowych czynnikami wydzielanymi przez
CAF nasila proliferacje komdrek guza [33, 75] oraz sprzyja
przejsciu nablonkowo-mezenchymalnemu, ktére moze
spowodowaé zmiane nieztos§liwego nowotworu w jego

agresywng postaé [61, 64]. Jednym z pierwszych badan,
ktére potwierdzily istotng role CAF w indukeji procesu
nowotworowego byt eksperyment, w ktérym nabton-
kowe komérki stercza transfekowane wirusem Simian 40
(SV40) w polaczeniu ze spoczynkowymi fibroblastami lub
z CAF byly wszczepiane myszom z defektem immunolo-
gicznym. Tylko w grupie zwierzat, ktérej wszczepiono
komdrki nowotworowe wraz z fibroblastami zwigzanymi
z nowotworem zaobserwowano rozwijajace sie zmiany
$rédnabtonkowej neoplazji stercza [57]. Ponadto wyka-
zano, ze u homozygotycznych myszy z knock-outem FSP1
(-/-), biatka uznanego za jeden z bardziej swoistych mar-
keréw CAF, rzadziej dochodzi do rozwoju nowotworu po
wstrzyknieciu wysoce przerzutowych komdérek raka sutka
niz u osobnikéw szczepu dzikiego. U nielicznych zwierzat
FSP1 (-/-), u ktérych doszlo do rozwoju procesu nowo-
tworowego, nie wykryto ognisk przerzutowych. Podczas
gdy koiniekcja fibroblastéw FSP1 (+/+) z komdrkami raka
sutka istotnie zwiekszyla czesto$¢ rozwoju guza i jego zdol-
no$¢ do przerzutowania [23]. Doniesienia te sugeruja, ze
CAF sg kluczowe w rozwoju procesu nowotworowego oraz
niezbedne do tworzenia przerzutéw. Najnowsze badania
potwierdzaja, ze CAF zwiekszaja potencjat przerzutowy
komérek raka ptuc i wskazuja na potencjalny mechanizm
zwigzany z aktywacja szlaku sygnatowego JAK2/STAT3
zaleznego od IL-6. Zablokowanie szlaku IL-6/STAT3 przez
przeciwcialo neutralizujace IL-6 lub swoiste inhibitory
JAK2/STAT3 zniosto zalezng od CAF migracje komdrek raka
pluc oraz przeciwdziatato wywotanym zmianom w ekspre-
sji i poziomie wimentyny, kadheryn oraz MMP [83].

sekrecja cytokin
i czynnikdw wzrostu —> migracja komoérek
(HGF, TGF-B, FGF, NGF, IGF)

stymuluje
przerzutowanie
(COX-2/PGE2, TGF-B)

reorganlzacja
podscieliska
(fibronektyna, tenescyna C,
kolagen 1A1, MMP)

zZzmiana metabolizmu
(HIF1la, dehydrogenaza
mleczanowa A, B-hydroksymaslan)

*_,,

stymulacja angiogenezy
(SDF-1, VEGF, PDGF, HGF)

ucieczka spod nadzoru
immunologicznego
(CXCL12, COX-2/PGE2, IL-6)

Ryc. 2. Funkcje fibroblastéw rekrutowanych przez nowotwdr i czynniki przez nie wydzielane. CAF promuja wzrost komdrek nowotworowych przez wydzielanie
cytokin i czynnikdw wzrostu, reorganizuja podscielisko nowotworu, wydzielajac czynniki rozktadajace macierz zewnatrzkomérkowa i sprzyjaja procesowi
przerzutowania, stymuluja angiogeneze przez wytwarzanie czynnikdw proangiogennych, promuja beztlenowy metabolizm komérek nowotworowych oraz
umozliwiaja ucieczke spod nadzoru uktadu odpornosciowego. Rycina zostata wykonana w programie BioRender (wg [20], zmodyfikowano)
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Inna grupa badawcza wykazala, ze wyizolowane CAF,
w przeciwieistwie do fibroblastéw o fenotypie spoczyn-
kowym, indukuja transformacje unie$miertelnionych
komérek nabtonka [26]. Orimo i wsp. [58] wyjasnili, ze
zalezna od CAF indukcja procesu nowotworzenia jest
po czesci wynikiem uwalniania czynnika pochodzenia
stromalnego 1 (SDF-1/CXCL12). Czynnik ten wydzie-
lany przez aktywowane fibroblasty stymuluje neoangio-
geneze, rekrutuje komdrki progenitorowe $rédbtonka
do $rodowiska guza oraz bezposrednio oddziatuje na
komérki nowotworowe przez stymulacje receptora
CXCR4 [58]. Badania ostatnich lat udowodnity, ze kom-
pleks SDF-1-CXCR4 odgrywa gtéwna role w przerzuto-
waniu wielu typéw nowotwordw, w tym raka jajnika,
zotadka, sutka, drobnokomdrkowego raka ptuca, gruczo-
towego raka szyjki macicy, a takze raka gruczotu kroko-
wego [7,13, 25, 58, 82, 90]. Potaczenie SDF-1 z receptorem
CXCR4 istotnie zwieksza poziom integryn w komdrkach
nowotworowych i tym samym wzmaga ich adhezje do
komérek zrebu oraz czasteczek macierzy pozakomérko-
wej, co moze spowodowaé wystapienie oporno$ci komé-
rek nowotworowych na chemioterapie [25, 40]. Innym
czynnikiem posredniczacym w progresji nowotworu jest
czynnik wzrostu hepatocytéw (HGF). Biatko to wydzie-
lane przez aktywowane fibroblasty jest znanym ligan-
dem receptora kinazy tyrozynowej c-Met. Wykazano, ze
brak receptora Met koreluje ze spadkiem inwazyjno$ci
komdrek nowotworowych [46].

Pierwotne fibroblasty stercza narazone na stres geno-
toksyczny, bedacy nastepstwem podania cytostatykdw,
uwalniaja wiele biatek, w tym biatko typu wingless
16B (Wnt16B), ktére okazato sie istotne w indukcji
opornoéci na chemioterapie in vivo. Promuje przezy-
cie komérek nowotworowych i progresje choroby. Eks-
presja Wnt16B w fibroblastach jest regulowana przez
czynnik jadrowy kB (NF-kB), a nastepnie sygnaly na
drodze parakrynnej aktywuja klasyczng $ciezke Wnt
w komdérkach nowotworowych. Aktywacja szlaku Wnt
reguluje wiele docelowych genéw kodujacych biatka
regulujace cykl komérkowy, takich jak cyklina D1 czy
c-Myc [77]. Badania na myszach wykazaly, ze zaburze-
nia Wnt1 sprzyjajg rozwojowi nowotworu sutka, a nad-
mierna ekspresja tego genu czyni komérki oporne
na dzialanie lekéw [86, 93]. Cheteh i wsp. zapropono-
wali inny mechanizm nabywania chemioopornosci na
doksorubicyne, upatrujac jego przyczyne we wzmozo-
nej syntezie glutationu (GSH) przez fibroblasty zwia-
zane z nowotworem. Autorzy sugerujg, ze GSH hamuje
doptyw doksorubicyny do komérki nowotworowej lub
promuje wyptyw cytostatyku z komérki za pomoca
biatek opornosci wielolekowej (MRP) [12]. Wykazano
réwniez, ze CAF wywodzace sie z ludzkiego nowotworu
ptuc indukuje oporno$é komdérek nowotworowych
na radioterapie [32] lub sprzyja nawrotom choroby
po napromieniowaniu. CAF uwalniajac insulinopo-
dobny czynnik wzrostu (IGF1/2), SDF-1 i metabolity
np. B-hydroksymaslan, umozliwia przetrwanie komé-
rek nowotworowych. Cytokiny i metabolity wydzielane
przez CAF, zwiekszajac poziom ROS po na$wietlaniu,

aktywujg biatkowa fosfataze 2A (PP2A), ktéra hamuje
kinaze serynowo-treoninowa mTOR, bedacg negatyw-
nym regulatorem autofagii. Aktywacja tego procesu
w nietransformowanych komdrkach mikrosrodowiska
guza dostarcza metabolitéw posrednich do utrzyma-
nia podstawowych proceséw energetycznych komérki
nowotworowej. Wykazano, ze zaréwno przeciwciato
neutralizujgce IGF2 jak i inhibitor autofagii (3-mety-
loadenina) ograniczajg zalezny od CAF przyrost masy
guza po radioterapii [85].

W opozycji do tak licznych doniesiett wskazujacych
na pronowotworowe skutki dziatania CAF sg nieliczne
artykuly przemawiajace za ich przeciwnowotworo-
wymi whasciwo$ciami. Ich autorzy podkreslaja koniecz-
no$¢ zachowania szczegélnej ostroznosci wprowadzajac
nowatorskie terapie. Podkre$laja, ze wydzielane przez
CAF cytokiny, chemokiny i inne czynniki moga sprzy-
jac rekrutacji komérek wrodzonego uktadu odporno-
$ciowego i nasilac ich cytotoksyczno$¢ wobec komérek
nowotworowych [94]. Wykazano, ze TGF-f oprdcz opisa-
nych wczesniej wlasciwosci pronowotworowych, moze
réwniez hamowac inicjacje guza i wezesny wzrost nowo-
tworu [9, 74]. Ozdemir i wsp. zaobserwowali, ze myszy
transgeniczne z nowotworem trzustki oraz zmniejszona
liczba miofibroblastéw aSMA* charakteryzuje nasilenie
inwazyjnosci guza i istotne skrécenie czasu ich zycia.
Autorzy sugeruja, ze zwtdknienie zwiazane z przyrostem
miofibroblastéw w nowotworze trzustki jest raczej odpo-
wiedzig ochronng niz czynnikiem sprzyjajacym nowotwo-
rzeniu [62]. Ponadto, Chang i wsp. wykazali, ze fibroblasty
zwigzane z nowotworem gruczotu sutkowego wydzie-
lajg czasteczki Slit2. Sg to ligandy receptora obecnego na
powierzchni komérek nowotworowych Robo1. Aktywacja
Robo1 blokuje translokacje -kateniny do jadra i prowa-
dzi - za posrednictwem $ciezki sygnatowej kinazy 3-fos-
fatydyloinozytolu i kinazy biatkowej Akt (PI3K/Akt) - do
obnizenia poziomu c-Myc oraz cykliny D1, zmniejszajac
zto§liwo$é komdrek nowotworowych [11]. Okazuje sie,
ze sygnalizacja stymulowana przez Slit2 hamuje réwniez
pronowotworowy szlak sygnatowy SDF1/CXCR4 [48].

PERSPEKTYWY TERAPII UKIERUNKOWANEJ NA CAF

Terapia celowana z uzyciem preparatéw ukierunko-
wanych przeciwko fibroblastom zwigzanym z nowo-
tworem stwarza potencjalne mozliwo$ci zapobiegania
inicjacji, progresji i przerzutowaniu wielu inwazyj-
nych guzdéw. Terapie tego typu sg przedmiotem badan
eksperymentalnych i klinicznych. Dotychczasowe
préby badawcze skupiaja sie na dwdch strategiach
(ryc. 3). Pierwsza z nich prowadzi do eliminacji CAF
i wydzielanych przez nie czynnikéw np. przez kiero-
wanie aktywowanych fibroblastéw na szlak apoptozy.
Druga strategia polega na przeprogramowaniu CAF do
fenotypu spoczynkowego z uzyciem preparatéw neu-
tralizujacych czynniki aktywujgce fibroblasty oraz
hamujacych szlaki charakterystyczne dla aktywowa-
nych fibroblastéw [20].
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Strategie terapeutyczne

nacelowane na CAF

eliminacja CAF i czynnikéw
przez nie wydzielanych
- inhibitory MMP
- inhibitory FAP
- BH3 mimetyki
- inhibitory HGF/c-Met
- antagonisci receptorow jadrowych
- inhibitory CDE

Ryc. 3. Podejscia terapeutyczne ukierunkowane na CAF

Inhibicory MMP

Na poczatku lat 90. ubiegtego wieku, wraz z identy-
fikacja MMP jako istotnych czynnikéw w progresji
nowotworu i jako wskaznikéw rokowniczych choroby,
rozpoczeto intensywne badania nad zastosowaniem
inhibitoréw MMP w terapii. Podjeto préby opracowa-
nia potencjalnych farmaceutykéw o budowie analogicz-
nej do substratéw enzymdw proteolitycznych. Zwiazki te
wspdtzawodniczg z substratem o miejsce aktywne i chela-
tuja jony cynku wchodzgce w sktad enzymu, zmniejszajac
tym samym jego aktywno$¢. Batimastat (BB-94), pierwszy
kompetycyjny i szeroko spektralny inhibitor MMP, oka-
zal sie skuteczny w hamowaniu inwazji komérek ludz-
kiego raka trzustki wywodzacego sie z drég watrobowych
(linia Capan-1) i z przerzutédw dootrzewnowych (linia
AsPC1). Jednocze$nie wykazano, ze BB-94 zmniejszyt
liczbe przerzutéw do watroby i ograniczyt §miertelno$é
bezgrasiczych myszy z nowotworem wywolanym iniek-
cja komérek linii Capan-1. Mniejsza skuteczno$¢ batima-
statu zaobserwowano w nowotworze indukowanym linig
AsPC1 [35]. Ograniczeniem w skuteczno$ci batimastatu
byta jego staba rozpuszczalno$¢ i bardzo mata biodostep-
no$¢, dlatego badania kliniczne fazy I zostaly przerwane
na rzecz nowszego, chemicznego analogu - marimastatu.
Niestety, zwiazek ten wykazywat niewielkg skuteczno$é,
a ciezkie objawy niepozadane ze strony uktadu mie-
$niowo-szkieletowego uniemozliwily zwiekszenie dawki.
Dalsze badania nad lekiem zostaly wiec wstrzymane [14,
21, 67, 72]. Chcac zminimalizowaé dziatania niepozadane
towarzyszace tego typu terapii rozpoczeto badania nad
selektywnymi inhibitorami MMP oraz podjeto préby

-

przeprogramowanie CAF
do fenotypu spoczynkowego

- inhibitory NOX4

- antagonisci TGF-p

- inhibitory szlaku hedgehog
- antagonisci CXCR4

- inhibitory PDGFR

- modyfikacje epigenetyczne

modyfikacji systeméw dostarczania lekéw. W badaniach
na myszach zaobserwowano, ze DX-2400, bedacy mono-
klonalnym przeciwciatem selektywnie hamujacym
MMP-14, znaczgco ograniczyt wzrost nowotworu sutka
i zmniejszyt liczbe przerzutéw do ptuc oraz watroby [15].
Dotychczas nie rozpoczeto jeszcze badan klinicznych nad
tym lekiem. Trwaja réwniez prace nad mysim przeciw-
cialem monoklonalnym REGA-3G12 skierowanym prze-
ciwko domenie katalitycznej MMP-9, ale pozostajacym
bez wpltywu na wysoce homologiczng MMP-2 [49].

Inhibitory FAP

Biatko FAP ulega selektywnej nadekspresji w aktywowa-
nych fibroblastach pochodzacych z guza nowotworo-
wego (czerniak, rak jelita grubego, trzustki oraz sutka)
i jest niewykrywalne w prawidtowych tkankach [81, 87].
W badaniach in vitro wykazano, ze FAP charakteryzuje sie
aktywno$cia peptydazy dipeptydylowe;j i dziata podob-
nie do kolagenaz, przebudowujac ECM, aby wytworzy¢
miejsce dla rozwijajacej sie patologicznej struktury [3,
4, 54]. Val-boro-Pro (PT-100, Talobostat) jest pierwszym
kompetycyjnym inhibitorem aktywnosci peptydazy
dipeptydylowej IV (DPP-1V) dopuszczonym do zastoso-
wan klinicznych. Badania in vivo wykazaty, ze Val-boro-
Pro w modelach zwierzecych hamowat rozwdj czerniaka,
chtoniaka, guza z komérek tucznych (mastocytoma)
i wlékniakomiesaka [1]. Uzyskano réwniez obiecujgce
wyniki terapii skojarzonej PT-100 z oksaliplatyna, w ktérej
zaobserwowano zahamowanie wzrostu guza oraz zwiek-
szona przezywalno$¢ zwierzat w syngenicznym modelu
nowotworu jelita grubego [43]. Wykazano réwniez, ze
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u myszy terapia PT-100 w potaczeniu z powszechnie
stosowanymi chemioterapeutykami, w tym cisplatyna,
paklitakselem, gemcytabing i 5-fluorouracylem wykazuje
synergizm dzialania [2]. Jednak badania kliniczne prowa-
dzone w 28-osobowej grupie pacjentéw z nowotworem
jelita grubego w fazie metastatycznej zakoriczyly sie nie-
powodzeniem, wskazujgc na brak efektéw klinicznych
preparatu [28, 52]. Nie zaobserwowano réwniez skutkéw
dziatania przeciwciata swoiécie wiazacego sie z FAP (sibro-
tuzumab - BIBH 1) u pacjentéw w zaawansowanym sta-
dium nowotworu jelita grubego [29]. W kolejnym etapie,
w badaniach z uzyciem zwierzat, podjeto préby induk-
cji odpowiedzi immunologicznej przeciw antygenom
FAP. Podanie myszom doustnej szczepionki zawierajacej
cDNA kodujace FAP prowadzito do zaleznego od limfo-
cytéw T CD8+ zahamowania wzrostu nowotwordw sutka
i jelita grubego. Wykazano, ze jednoczesne zastosowanie
szczepionki i doksorubicyny trzykrotnie wydtuzyto zycie
zwierzat, a u 50% z nich doszto do odrzucenia przeszcze-
pionych komérek nowotworowych. U immunizowanych
myszy obserwowano réwniez zwiekszenie wychwytu
doksorubicyny przez oporny na chemioterapie nowotwér
gruczotu sutkowego [44]. Badania na zwierzetach wyka-
zaly, ze zastosowanie monoklonalnego przeciwciata anty-
-FAP sprzezonego z majtanzyng (FAP5-DM1) doprowadzito
do catkowitej regresji wzrostu guza w modelach ksenogra-
ficznych raka ptuc, trzustki oraz glowy i szyi [80].

Inhibitory HGF/c-Met

HGF jest czynnikiem wzrostu wydzielanym przez fibro-
blasty i zarazem ligandem receptoréw c-Met. Akty-
wacja tych receptoréw zwieksza tempo proliferacji
komérek. Ze wzgledu na to, ze w nowotworowych opi-
sano nieprawidlowa aktywacje osi HGF/c-Met, powstalg
w wyniku mutacji, amplifikacji czy nadekspresji biatka,
przekazywanie sygnatu przez kinaze c-Met zostato
uznane za klinicznie wazny cel terapeutyczny. Préby
blokady HGF przez zastosowanie przeciwcial monoklo-
nalnych, AMG-102 (rilotumumab) i AV-299 (fiklatuzu-
mab), byty przedmiotem badan klinicznych, jednak ich
skuteczno$é nie zostata potwierdzona. Nowe inhibitory
kinazy tyrozynowej Met, takie jak tiwantynib, kabozan-
tynib i kryzotynib sa w fazie badari [80].

BH3 mimetyki (zwigzki nasladujgce akcywnosé
biatek BH3)

Biatka zawierajace pojedyncza domene Bcl-2-homolo-
giczna zwane ,,BH3-only” (zwtaszcza Bad, Bim, Puma)
przez bezposrednia aktywacje proapoptotycznych bia-
tek Bax i Bak lub posrednio przez oddzialywanie z anty-
apoptotycznymi biatkami podrodziny Bcl-2, wzmacniaja
w komdrce sygnat apoptotyczny. Aktywowane biatko Bak
lub Bax oligomeryzuje i kolejno w postaci multimetru
wbudowuje sie w btone mitochondrialng, co zwieksza
jej przepuszczalno$é i ostatecznie prowadzi do $mierci
komdrki. BH3 mimetyki zaklécaja tworzenie hetero-
dimeréw Bcl-2/Bak i Bcl-2/Bax uwalniajac proapop-
totyczne biatka zdolne do permeabilizacji btony [73].

Wykazano, ze rekrutowane przez nowotwor fibrobla-
sty nie wykazujg ekspresji antyapoptotycznej proteiny
Mcl-1 i charakteryzujg sie zwiekszong ekspresja Bax,
co sugeruje ich wrazliwo$¢ na dodatkowe sygnaly ini-
cjujace apoptoze [50]. Badania z wykorzystaniem cza-
steczki ABT-199, bedaca selektywnym inhibitorem Bcl-2,
wykazaly, Ze mimetyk ten indukuje apoptoze w CAF, nie
wplywajgc na zywotno$¢ fibroblastéw spoczynkowych.
ABT-199 zmniejsza rowniez proliferacje guza w mysim
modelu nowotworu drég zétciowych [50, 68], pozostajac
bez wptywu na homeostaze Ca?* w prawidtowych komér-
kach groniastych trzustki [31].

Antagonisci receptorow jadrowych

Ligandy receptoréw jadrowych moga modulowaé pro-
fil cytokin wydzielanych przez CAF i posrednio wptywaé
na hamowanie rozrostu nowotworu oraz wrazliwo$¢ na
chemioterapie. Ocena zmian ekspresji receptoréw jadro-
wych w komérkach CAF pochodzacych od pacjentéw
z ptaskonablonkowym nowotworem skéry wykazata, ze
RARR (receptor kwasu retinowego), PPARB/ (receptor
aktywowany przez proliferatory peroksysoméw), VDR
(receptor witaminy D), GR (receptor glukokortykoidéw)
i AR (receptor androgenowy) sa gtéwnymi receptorami
modulujacymi inwazyjno$é, proliferacje, metabolizm
energetyczny oraz odpowiedZ na chemioterapie. Bada-
nia na mysim modelu ksenograficznym wykazaty, ze
antagonisci RARP (LE135) oraz AR (bikalutamid) podane
z cisplatyna op6zniaty rozwdj guza i uwrazliwiaty nowo-
twodr na chemioterapeutyk. Sugeruje to, Ze modulowanie
ekspresji receptoréw jadrowych w komérkach fibrobla-
stéw zwigzanych z nowotworem moze istotnie wplynaé
na skuteczno$¢ chemioterapii [10].

Inhibitory ezgosomow pochodzenia CAF (CDE)

Badania ostatnich lat wskazujg na zasadnicza role egzo-
soméw w modulacji miedzykomédrkowych interakcji oraz
odpowiedzi immunologicznej skierowanej przeciw nowo-
tworom. Materiat genetyczny w postaci miRNA, mRNA,
a takze bialtka, lipidy i inne aktywne makromolekuly upa-
kowane w matych pecherzykach zewnatrzkomérkowych,
moga by¢ pobierane zaréwno przez sasiadujace komorki,
jak i komérki znacznie odlegte. Egzosomy pochodzace
z CAF, nazywane CDE, dostarczajg réwniez komdérkom
nowotworowym zwiazkéw posrednich cyklu Krebsa
i wptywajg w ten sposéb na wzrost guza, nawet w warun-
kach niedoboru sktadnikéw odzywczych. Mechanizm
przekazania informacji w mikros$rodowisku guza z wyko-
rzystaniem egzosoméw moze sie odbywaé w wyniku
bezposredniej stymulacji komérki docelowej czy przepro-
gramowania epigenetycznego. Ze wzgledu na udowod-
niony udziat egzosomalnego miRNA w procesie migracji
i inwazji komérek nowotworowych, neoangiogenezie,
powstawaniu przerzutéw oraz lekoopornosci, moze by¢
wykorzystany do opracowaniu nowych strategii terapii
przeciwnowotworowych. Sugeruje sie, ze przez neutrali-
zacje wydzielanych egzosoméw czy tez zahamowanie ich
sekrecji, zaburzona zostanie komunikacja w mikrosrodo-

543



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2019; tom 73: 536-548

wisku guza. Inna potencjalnag strategia moze by¢ modyfi-
kacja informacji jaka przenosza egzosomy. W fazie badar
jest opracowanie szczepionki zawierajacej egzosomy
pochodzgce z komérek dendrytycznych, ktére przez akty-
wacje limfocytéw T oraz komérek NK nasila odpowied?
przeciwnowotworowa [66, 76].

Inhibitory NOX4

Proces aktywacji fibroblastéw do fenotypu CAF jest zalezny
od ROS wytwarzanych przez NOX4 zwiazana z btona fibro-
blastéw. Najnowsze badania eksperymentalne wykazaly, ze
podanie inhibitoréw NOX4 do CAF wyizolowanych z ludz-
kich nowotwordw glowy i szyi, ptuc oraz stercza istotnie
zmniejsza wewnatrzkomdérkowy poziom ROS, obniza eks-
presje a-SMA, a takze znosi zalezng od CAF migracje komd-
rek nowotworowych [24, 69]. Wyciszenie ekspresji NOX4
w ludzkich liniach nowotworowych raka zotadka zahamo-
wato ich adhezje i inwazje [19].

Antagonisci TGF-B

Podjeto réwniez préby terapeutyczne neutralizacji
TGF-B, odpowiedzialnego za transformacje fibrobla-
stéw do fenotypu CAF. Badania przedkliniczne, w kté-
rych podskérnie podawano zwierzetom genetycznie
zmodyfikowane komérki nowotworowe z wbudo-
wanag sekwencja antysensowa genu TGF-B2, wykazaty
zwiekszong przezywalno$é myszy z glejakami $réd-
czaszkowymi w porédwnaniu do grupy zwierzat
immunizowanych pustym wektorem [17]. Podobne
wyniki zaobserwowano u pacjentéw z niedrobnoko-
mérkowym rakiem pluc w badaniu fazy 11, w ktérym
immunizacje przeprowadzono z uzyciem belagen-
pumatucelu-L, zawierajacego allogeniczne komérki
nowotworowe z wbudowang sekwencjg antysen-
sowa genu TGF-P2 [53]. Badania eksperymentalne na
hodowlach komérkowych 2D wykazaly, ze pirfenidon,
lek o dziataniu antyfibrotycznym i jednocze$nie anta-
gonista TGF-P, obnizat zywotno$¢ CAF oraz istotnie
zmniejszat ilo§¢ wytwarzanego przez nie kolagenu.
Mimo uzyskania tak obiecujacych rezultatéw w bada-
niach in vitro, okazato sie, ze po podaniu zwierzetom
pirfenidonu obserwowano zahamowanie witdknienia
nowotworu i zmniejszona sygnalizacje TGF-f- zalezna,
jednak nie obserwowano wptywu na wzrost guza i two-
rzenie nowych niszy metastatycznych. Podkresla sie,
ze skutek wprowadzonych zmian w sygnalizacji TGF-
p-zaleznej moze by¢ odmienny w réznych typach
nowotwordéw [80]. Pirfenidon stosowany w potaczeniu
z doksorubicyna wykazywat dziatanie synergistyczne,
istotnie hamujac wzrost nowotworu oraz przerzuty do
ptuc. Koncepcja leczenia skojarzonego polegajacego
na jednoczesnym podawaniu cytostatyku i pirfeni-
donu wydaje sie obiecujacym kierunkiem przysztych
badan [42, 78]. Ponadto, kliniczne zastosowanie inhi-
bitora kinazy receptora blonowego typu I dla TGF-p
(TGFBRI) - LY2157299 przyniosto obiecujace wyniki
u chorych z glejakiem, rakiem watrobowokomérko-
wym i zaawansowanym nowotworem trzustki [80].

Inhibitory szlaku hedgehog

Nadekspresja biatka Hedgehog (Hh) na btonie komdrek
nowotworowych pobudza je autokrynnie do prolifera-
cji; oddziatuje réwniez parakrynnie i aktywuje komérki
mikro$rodowiska guza. Zapoczatkowanie szlaku Hedge-
hog nastepuje w wyniku potaczenia aktywnego biatka
Hh z receptorem Ptch i kolejno aktywacje biatka Smo-
othened (SMO), co prowadzi do rozszczepienia bia-
tek Gli, ktére aktywuja geny docelowe szlaku. Mutacja
sktadowych szlaku lub przedostania sie catego biatka
Gli do jadra pobudza proliferacje. Zahamowanie sygna-
lizacji Hh z uzyciem matoczgsteczkowych inhibitoréw,
przeciwciat anty-Hh i genetycznej delecji SMO w zre-
bie nowotworu myszy ograniczyto wzrost guza i zatrzy-
mato rozwdj choroby nowotworowej [91]. Wykazano
réwniez, ze zablokowanie szlaku sygnatowego hedge-
hog z uzyciem IPI1-926 zmniejszato objetos¢ tkanki zre-
bowej guza w zwierzecym modelu raka trzustki. Terapia
skojarzona IP1-926 z gemcytabing spowodowata przej-
$ciowy wzrost unaczynienia guza i istotnie zwiekszyta
stezenie cytostatyku w tkance nowotworowej myszy
z chemioopornym nowotworem trzustki [56]. Bada-
nia kliniczne obejmujace 104 pacjentéw z objawowym
rakiem podstawno-komdérkowym z przerzutami lub
zaawansowanym miejscowo potwierdzity skuteczno$é
wismodegibu, drobnoczasteczkowego inhibitora SMO.
Redukcje masy guza stwierdzono u okoto 33% pacjen-
téw z chorobg przerzutowg oraz u 48% pacjentéw
z chorobg miejscowo zaawansowang. W 2013 r. wismo-
degib zostal dopuszczony do leczenia z zarejestrowa-
nym wskazaniem do stosowania u chorych z rakiem
podstawnokomdrkowym (https://www.ema.europa.
eu/en/medicines/human/EPAR/erivedge).

Antagonisci CXCR4

CAF promuje inwazje komdrek nowotworowych m.in.
poprzez sygnalizacje CXCL12/CXCR4, ktéra pobudza
receptory integrynowe FAK/B-1 na komdrkach nowo-
tworowych. Wykazano, ze zastosowanie antagonisty
CXCR4 - AMD3100 istotnie zmniejszyto inwazje pier-
wotnych komdérek raka zotadka [30]. Trwajg testy nad
kliniczng skuteczno$cia konkurencyjnych ligandéw
i przeciwcial CXCR4 [22, 89].

Inhibitory PDGFR

PDGF jest jednym z czynnikéw o wtadciwo$ciach pro-
angiogennych, uwalnianych do mikrosrodowiska
guza. PDGF wykazuje silne powinowactwo do recep-
tora PDGFR, ktérego zwiekszona ekspresje opisano na
fibroblastach. Przez aktywacje dimerycznych recepto-
réw o aktywnosci kinazy tyrozynowej, ptytkowy czyn-
nik wzrostu stymuluje proliferacje i indukuje przemiane
fibroblastéw do fenotypu aktywowanego. Wzmozong
transdukcje sygnatu przez PDGFR powiazano réwniez
z nasilong migracja i inwazja komérek nowotworowych
oraz ich oporno$cia na chemioterapie. Udowodniono,
ze podawanie myszom z réznymi typami guzéw litych
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antagonistéw PDGF zmniejszyto ci$nienie ptynu $réd-
migzszowego i jednocze$nie zwiekszyto wychwyt che-
mioterapeutykdw [27]. Imatynib to jeden z pierwszych
inhibitoréw kinaz tyrozynowych PDGFR, ktéry - jak
wykazano - hamuje proliferacje guza i neoangiogeneze
w mysim modelu ludzkiego raka szyjki macicy [65, 80].
Crenolanib, selektywny inhibitor PDGFR, jest obecnie
przedmiotem badat klinicznych [27].

Modyﬁkacje epigenetyczne

Profile ekspresji miRNA CAF i fibroblastéw o fenotypie
spoczynkowym, pochodzacych od tego samego pacjenta,
wykazaly istnienie znacznych réznic. Zaobserwowano,
ze w nowotworze jajnika podczas transformagji fibrobla-
stéw dochodzi do zmian ekspresji miR-31, miR-214 i miR-
155 [51]. Zwiekszona ekspresja miR-106b sprzyja migracji
komdérek nowotworowych zotadka, a nadekspresja R-21
jest charakterystyczna dla nowotworu jelita grubego. Sku-
teczne blokowanie lub suplementacja kluczowych miRNA,
wplywajac na rézne szlaki sygnatowe i metaboliczne, moze
spowodowa’ przeksztatcenia CAF w fibroblasty o feno-
typie spoczynkowym. Niska ekspresja miR-148a zostata
uznana za marker przerzutowy dla wielu typéw nowo-
twordw. Udokumentowano réwniez zwigzek miedzy wyci-
szeniem miR-148a a zdolno$cig nowotworu do tworzenia
przerzutédw [45]. Hamowanie miR148a, przez nasilong
sekrecje biatka typu wingless 10B (Wnt10B), stymulowato
migracje komodrek raka endometrium w badaniach in vitro.
Ekspozycja komérek linii nowotworowych na dziatanie
5-aza-2'-deoksycytydyny (5-azaC) stymulowata ekspresje
miR-148a w CAF, a to hamowalo migracje komérek nowo-
tworowych [6, 88]. Wczesne leczenie agresywnego mysiego
nowotworu trzustki za pomoca czynnika demetylujacego
DNA (5-azaC) spowolnito progresje nowotworu i znacznie
wydhuzylo czas przezycia zwierzat [70].

PODSUMOWANIE

Jednym z najtrudniejszych wyzwan wspélczesnej medy-
cyny jest leczenie pacjentéw z chorobg nowotworowa,
zwlaszcza w zaawansowanym jej stadium. Mechanizm
klasycznej chemioterapii polega na niszczeniu populacji
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szybko dzielacych sie komdrek danego typu nowotworu,
z pominieciem wplywu komérek tworzacych mikrosro-
dowisko guza i powstatych interakcji miedzy nimi. Obec-
nie CAF postrzegane s jako integralna cze$¢ nowotworu,
ktéra zapewnia architektoniczne wsparcie komérkom
nowotworowym, a takze istotnie wptywa na ich funkcje
i metabolizm oraz odpowied?Z na terapie. Dlatego jed-
noczesne ukierunkowanie leczenia zaréwno przeciwko
komérkom raka jak i zrebu guza wydaje sie racjonalnym
sposobem dziatania terapeutycznego.

Wiedza o roli fibroblastéw w progresji nowotwordw jest
podstawg opracowywanych nowych strategii terapeu-
tycznych. Prowadzone badania ukierunkowane sg na
eliminacje CAF i czynnikéw przez nie wydzielanych (np.
egzosoméw) do $§rodowiska nowotworu lub ich prze-
programowaniu do fenotypu spoczynkowego. W ciggu
ostatnich kilku lat opublikowano wiele prac dotyczacych
roli egzosoméw w procesie nowotworowym, co $wiad-
czy o duzym zainteresowaniu $rodowiska naukowego
ta tematyka. Wyniki dotychczasowych badan przedkli-
nicznych prowadzonych na hodowlach komérkowych
oraz na modelach zwierzecych jednoznacznie wskazuja,
ze dziatania ukierunkowane na zmiane/zahamowa-
nie funkcji CAF wydaja sie obiecujacym tropem tera-
pii przeciwnowotworowej. Analiza przeprowadzonych
dotychczas badan klinicznych nie potwierdza obser-
wowanej w badaniach przedklinicznych skutecznosci
wielu preparatéw nacelowanych na CAF. Nalezy jednak
zauwazy¢, iz badania te byty prowadzone u pacjentéw
z zaawansowang chorobg i brak jest badan z zastosowa-
niem preparatéw nacelowanych na CAF we wczesnych
fazach choroby nowotworowej, stad tez wytania sie pilna
potrzeba kontynuacji tych badan. Zasadnym wydaje
sie réwniez podjecie préb optymalizacji terapii ztozo-
nej z zastosowaniem preparatéw nacelowanych na CAF
iinnych $rodkéw terapeutycznych w leczeniu pacjentéw
z choroba nowotworowa. Ponadto dogtebna i spersona-
lizowana charakterystyka profilu CAF oraz innych badan
w zakresie mikro§rodowiska nowotworu moze sie oka-
zaé podstawg do identyfikacji kolejnych celéw terapeu-
tycznych oraz opracowania nowych, efektywnych metod
terapii przeciwnowotworowych .
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