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Onkogeny jako modyfikatory procesów naczyniowych w nowotworach

Janusz Rak

Progresja nowotworowa jest wynikiem akumulacji szeregu b∏´dów genetycznych prowadzàcych do ekspresji onkogenów lub

utraty genów supresorowych. Poczàtkowo, g∏ównie tym zmianom przypisywano wp∏yw na zaburzenia w procesach prolifera-

cji i regulacji ˝ywotnoÊci komórek nowotworowych. Istniejà jednak dowody na to, ˝e wp∏yw onkogenów wykracza poza

zmiany o charakterze wewnàtrzkomórkowym i ma decydujàce znaczenie w regulacji procesów naczyniowych towarzyszàcych

nowotworzeniu. Najlepiej z nich opisane sà procesy angiogenezy i koagulopatii nowotworowej (zespó∏ Trousseau). Nasze ba-

dania wykaza∏y, ˝e wprowadzenie onkogenu K-ras do komórek nowotworowych powoduje zwi´kszenie produkcji Êródb∏onko-

wego czynnika wzrostu (VEGF), jednego z g∏ównych stymulatorów wzrostu naczyniowego, oraz do obni˝enia ekspresji bia∏-

ka o przeciwnym dzia∏aniu – trombospondyny 1 (TSP-1). Te i inne zmiany stymulujà procesy angiogenne, które odgrywajà cen-

tralnà rol´ w ekspansji, inwazji i przerzutowaniu nowotworów. Komórki, w których dosz∏o do mutacji onkogenu ras nie tylko

same nabywajà cech angiogennych, ale równie˝ powodujà powstawanie tzw. efektu pola angiogennego, poprzez obni˝enie pro-

dukcji TSP-1 w sàsiadujàcych z nimi normalnych fibroblastach. Mutacyjne zmiany w obr´bie genów, takich jak ras, receptor

naskórkowego czynnika wzrostowego (EGFR) czy p53 prowadzà do zmian w ekspresji czynnika tkankowego (TF). Ten

szczególny czynnik krzepni´cia i receptor bierze udzia∏ w regulacji fenotypu angiogennego i jest znanym stymulatorem koagu-

lopatii nowotworowej. Zmiany angiogenne i krzepliwe w nowotworach majà w znacznej mierze natur´ genetycznà (a nie wy-

∏àcznie zale˝nà od mikroÊrodowiska), zatem mogà byç modyfikowane pod wp∏ywem nowej generacji leków przeciwnowotwo-

rowych skierowanych przeciwko specyficznym bia∏kom onkogennym. Leki te mo˝na uwa˝aç za nowotworowo swoiste i poÊred-

nio dzia∏ajàce inhibitory angiogenezy i antykoagulanty. 

Oncogenes as modifiers of vascular processes associated with cancer

Tumor progression is driven by a series of genetic alterations including gain-of-function mutations of oncogenes and

loss-of-function events affecting tumor suppressor genes. These oncogenic events were hitherto mainly ascribed various roles

in deregulation of cellular mitogenesis and survival. In this article we review the growing body of evidence that the impact of

the aforementioned genetic lesions transcends boundaries of individual cancer cells and plays a central role in the interaction

between the growing tumor and the host vascular system. Tumor angiogenesis and cancer coagulopathy (Trousseau syndrome)

are amongst the most widely appreciated manifestations of such interactions. We have previously demonstrated that expression

of mutant K-ras oncogene in a variety of cell types leads to overexpression of vascular endothelial growth factor (VEGF),

a potent stimulator of vascular growth, along with downregulation of its antithetical inhibitor known as thrombospondin 1

(TSP-1), and several other changes. The resulting process of new blood vessel formation in tumors is critical for tumor

expansion, invasion and metastasis. Cancer cells expressing mutant ras not only become proangiogenic themselves, but can

also influence the expression of TSP-1 in their adjacent fibroblasts, a phenomenon we refer to as 'angiogenic field effect'.

Oncogenic mutations of ras, epidermal growth factor receptor (EGFR) and p53 can also alter expression of tissue factor (TF)

by cancer cells. This unique coagulation factor and signaling receptor can contribute to the regulation of the angiogenic

phenotype, but also acts as a known trigger of cancer coagulopathy. Thus both, proangiogenic and procoagulant events in

cancer, along with their consequences for tumor progression, morbidity and mortality are, at least in part, driven by events of

genetic (rather than microenvironmental) nature, and could therefore be modulated by new generation oncogene-directed

anticancer agents (targeted agents). We postulate that such drugs could, therefore, be regarded as cancer-specific and indirect

acting antiangiogenics and anticoagulants. 
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1. Biologiczne podstawy progresji nowotworów

Jak wiele przewlek∏ych stanów chorobowych nowotwory

z∏oÊliwe rozwijajà si´ stopniowo, cz´sto w sposób bezobja-

wowy i podst´pny, nierzadko w przeciàgu wielu lat lub

nawet dziesi´cioleci.

Z tego punktu widzenia kliniczne manifestacje cho-

roby nowotworowej wyst´pujà stosunkowo póêno (choç

istniejà istotne ró˝nice pomi´dzy jednostkami nozolo-

gicznymi), ale i tu zmiany iloÊciowe (wzrost) i jakoÊciowe

(np. rozwój inwazyjnoÊci) sà nieod∏àcznà cecha tego pro-

cesu. Wreszcie, w∏aÊciwoÊci komórkowe i mechanizmy

molekularne procesu nowotworowego zmieniajà si´ zna-

czàco w jego kolejnych etapach, których sekwencje okre-

Êla si´ mianem progresji nowotworowej [1, 2]. 

D e t e r m i n a n t y  p r o g r e s j i  n o w o t w o r o w e j  

Istnieje wiele uznanych klasyfikacji manifestacji progresji

nowotworowej. Sà one podstawà znanych systemów oce-

ny klinicznej i prognozowania, takich jak np. klasyfika-

cje TNM, Duke's i wiele innych [3]. Klasyfikacje te

uwzgl´dniajà szereg cech procesu chorobowego, takich

jak np. wielkoÊç ogniska pierwotnego, stopieƒ inwazji tka-

nek normalnych, stan w´z∏ów ch∏onnych, obecnoÊç odle-

g∏ych przerzutów, zmiany uchwytne w badaniach laborato-

ryjnych (np. testy PSA w raku prostaty lub CA125 w raku

jajnika) i szereg innych w∏aÊciwoÊci [4]. Jednak coraz cz´-

Êciej podejmuje si´ próby w∏àczania w te systemy bar-

dziej subtelnych cech komórkowych i molekularnych cho-

roby oraz próbuje si´ zrozumieç, co zmiany te znaczà

z punktu widzenia przyczyn i mechanizmów nowotwo-

rzenia. W tym wzgl´dzie badania podstawowe nie tylko

dostarczy∏y fascynujàcego materia∏u faktograficznego, ale

równie˝ sta∏y si´ ostatnio terenem interesujàcych syntez

intelektualnych. Hanahan i Weinberg zaproponowali, ˝e

progresja nowotworowa doprowadza do uformowania si´

conajmniej szeÊciu wspólnych w∏aÊciwoÊci (hallmarks of

cancer), które mia∏yby w sposób zasadniczy odró˝niaç ko-

mórki nowotworowe od ich normalnych odpowiedników

tkankowych [5]. Cechy te to: (i) niezale˝noÊç od egzo-

gennych czynników wzrostowych, (ii) niepodatnoÊç (opor-

noÊç) na fizjologiczne bodêce wywo∏ujàce programowanà

Êmierç komórkowà (apoptoz´), (iii) opornoÊç na fizjolo-

giczne czynniki przeciwwzrostowe, (iv) zdolnoÊç do in-

wazji tkanek, (v) zdolnoÊç do przerzutowania do odle-

g∏ych narzàdów, oraz (vi) zdolnoÊç to stymulacji reakcji

naczyniowej (angiogenezy) [5]. Jak dochodzi do wy∏onie-

nia si´ tej ostatniej w∏aÊciwoÊci i jakie jest jej znaczenie

w progresji nowotworowej, b´dzie g∏ównym tematem te-

go opracowania.

K o n c e p c j a  e w o l u c j i  k l o n a l n e j

n o w o t w o r ó w  

Zrozumienie, co w∏aÊciwie dzieje si´ w czasie kolejnych

faz procesu progresji nowotworowej by∏o przedmiotem

licznych dociekaƒ. WÊród nich szczególne znaczenie ma

tzw. hipoteza ewolucji klonalnej, którà przed ponad trzy-

dziestu laty zaproponowa∏ Peter Nowell [2, 6]. U êróde∏

tej hipotezy le˝à wczeÊniejsze obserwacje wskazujàce na

to, ˝e poczàtków nowotworzenia mo˝na dopatrywaç si´

w zmianach na poziomie pojedynczej komórki prekurso-

rowej. W niektórych bia∏aczkach wszystkie komórki

stransformowane sà noÊnikami charakterystycznych zmian

(markerów) na poziomie chromosomalnym [6]. W swoich

badaniach nad chronicznà bia∏aczkà szpikowà (chronic

myelogenous leukemia – CML), Nowell zaobserwowa∏ nie-

mal powszechne wyst´powanie takiej anomalii (nazwa-

nej chromosomem Philadelphia), choç wiadomo by∏o, ˝e

w rozwini´tej chorobie istnieje wiele subpopulacji komór-

kowych charakteryzujàcych si´ ekspresjà odr´bnych mar-

kerów genetycznych i fenotypowych [6]. W oparciu o te

obserwacje, Nowell zaproponowa∏, ˝e w trakcie progresji

nowotworowej pojedyncza stransformowana „komórka

poczàtkowa” mo˝e podlegaç procesom podzia∏ów i spon-

tanicznej zmiennoÊci genetycznej, które prowadzà do,

w zasadzie nieograniczonej, ró˝norodnoÊci (diversity/hete-

rogeneity) populacji potomnych. Populacje te nieustan-

nie konkurujà ze sobà w warunkach zewn´trznej presji

selekcyjnej, która wynika z ograniczonego dost´pu do

czynników wzrostowych, reakcji uk∏adu immunologicz-

nego, terapii i innych okolicznoÊci [6]. Wynikajàce stàd

procesy selekcji pozytywnej i negatywnej prowadzi∏yby

nast´pnie (jak w przypadku ewolucji gatunków) do wy∏o-

nienia si´ klonów najlepiej przystosowanych, zwykle naj-

bardziej agresywnych i cz´sto opornych na stosowane le-

czenie [6, 7]. 

G e n e t y c z n y  m o d e l  t r a n s f o r m a c j i

i p r o g r e s j i  n o w o t w o r o w e j  

Badania Nowell'a nad bia∏aczkami nie tylko zwróci∏y uwa-

g´ na mo˝liwoÊç monitorowania progresji nowotworowej

przy pomocy zmian genetycznych [6], ale równie˝ przyczy-

ni∏y si´ do zainteresowania si´ rolà przyczynowà tych

ostatnich [2, 10, 11]. Wyst´powanie chromosomu Phila-

delphia (Ph) w CML jest wynikiem translokacji

t(9;22)(q34;q11), która prowadzi do powstania nienor-

malnego genu hybrydowego (bcr-abl), o w∏aÊciwoÊciach

transformujàcych komórki szpikowe. Dzieje si´ tak dlate-

go, ˝e produkt genu c-Abl ma aktywnoÊç kinazy bia∏kowej,

która stymuluje szlaki sygna∏owe zaanga˝owane w regula-

cji mitogenezy. Chroniczna aktywacja c-ABL w po∏àczeniu

z sekwencjà bcr (breakpoint cluster region) prowadzi do

utraty naturalnej regulacji wzrostu i jest podstawà nowo-

tworzenia [8, 9]. Fascynujàcym wydarzeniem ostatniej de-

kady jest racjonalne wykorzystanie tych informacji dla

zaprojektowania leku zdolnego do zahamowania aktywno-

Êci bia∏ka BCR-ABL. Preparat ten o nazwie imatinib me-

sylate (Gleevec) zrewolucjonizowa∏ leczenie CML i oka-

za∏ si´ skuteczny równie˝ w innych chorobach nowotworo-

wych [8, 9]. 

O ile Gleevec stanowi efektownà ilustracj´ przemian,

jakie si´ obecnie dokonujà w leczeniu przyczynowym no-

wotworów, êróde∏ tego prze∏omu nale˝y szukaç znacznie

wczeÊniej [10, 11]. Kulminacja tych wysi∏ków w latach sie-

demdziesiàtych i osiemdziesiàtych [10, 11] doprowadzi∏a
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do zdefiniowania dwojakiego typu zmian genetycznych

le˝àcych u podstaw nowotworzenia [12]. Komórki nowo-

tworowe mogà nabywaç „nowe” cechy fenotypowe, wsku-

tek ekspresji bia∏ek, których funkcja jest zmieniona po-

przez mutacje odpowiadajàcych im genów (np. bcr-abl),

lub poprzez nienormalny poziom ekspresji (gain-of-func-

tion mutations). Cz´sto sà to bia∏ka odgrywajàce rol´ w re-

gulacji procesów wzrostowych, które ulegajà w ten sposób

iloÊciowemu i/lub jakoÊciowemu zaburzeniu. Zmienione

w ten sposób geny komórkowe okreÊlono mianem onko-

genów (oncogenes), a ich normalne odpowiedniki okreÊla

si´ jako proto-onkogeny (proto-oncogenes) [10]. Onko-

geny majà cechy dominujàce, poniewa˝ zmiana w obr´bie

tylko jednego z dwu alleli (single hit) jest wystarczajàca dla

powstania nienormalnego produktu bia∏kowego o w∏a-

ÊciwoÊciach transformujàcych [12]. Istnieje wiele mecha-

nizmów, które mogà doprowadziç do nienormalnej eks-

presji onkogenów w ludzkich komórkach nowotworach

(np. mutacje punktowe, rearan˝acje chromosomów, am-

plifikacje), a ich najbardziej znane przyk∏ady to: BCR-

-ABL, K-ras, EGFR, HER-2, MYC, MET [10-13].

Drugim typem zmian genetycznych zwiàzanych z roz-

wojem nowotworów jest utrata ekspresji i/lub funkcji (loss-

-of-function mutations) tzw. genów supresorowych (tumor

suppressor genes) [10, 12, 13]. Wiele spoÊród tych genów

(np. p53, Rb, p16/INK4a, PTEN) koduje bia∏ka odpowie-

dzialne za kontrol´ (zwykle negatywnà) wzrostu komórko-

wego, odpowiedzi na stres metaboliczny lub napraw´

uszkodzeƒ w strukturze DNA [12]. Poniewa˝ dla pe∏nej

utraty funkcji musi zwykle dojÊç do zablokowania oby-

dwu istniejàcych alleli (np. w wyniku mutacji, rearan˝acji

lub metylacji promotora), geny supresorowe dzia∏ajà

w sposób recesywny, czyli zgodnie z tzw. hipotezà „dwu

uderzeƒ” Knudson'a („two hit” hypothesis) [12]. Hipoteza

ta zaproponowana zosta∏a na podstawie klasycznych dziÊ

badaƒ nad dziedziczeniem genu zwiàzanego z dzieci´-

cym nowotworem siatkówki oka – retinoblastoma (Rb).

Postuluje ona, ˝e powstawanie nowotworów wymaga dwu

niezale˝nych „wydarzeƒ” genetycznych (two hits) doty-

czàcych obu alleli genu Rb, np. w wyniku kombinacji wro-

dzonej mutacji tego genu z przypadkowà inaktywacjà po-

zosta∏ej jego kopii w komórkach somatycznych nab∏onka

siatkówki. W podobny sposób mogà byç inaktywowane

równie˝ inne geny supresorowe, cz´sto w po∏àczeniu z ze-

spo∏ami zwi´kszonej zapadalnoÊci na choroby nowotworo-

we np. gen p53 w zespole Li-Fraumeni, gen APC w ro-

dzinnej polipowatoÊci jelita grubego (FAP), czy gen PTEN

w zespole Cowden'a [12]. W miar´ akumulacji danych

dotyczàcych molekularnych mechanizmów dzia∏ania on-

kogenow i genów supresorowych staje si´ jasne, ˝e u pod-

staw transformacji i progresji nowotworowej le˝à nie jed-

na, a liczne, wspó∏istniejàce zmiany genetyczne i regulacyj-

ne (minimum 3-7). Cz´sto te˝, cechy tych zmian nie

mieszczà si´ w ramach wczeÊniejszych definicji (np. epige-

netyczna regulacja ekspresji niektórych genów, rola mikro

RNA w transformacji). W tym sensie genezy chorób no-

wotworowych coraz cz´Êciej upatruje si´ nie w pojedyn-

czych genach, a raczej w powstawaniu nowych onkogen-

nych szlaków i sieci w sygnalizacji komórkowej, które pe∏-

niej wyÊwietliç mogà tylko metody biologii systemowej

(systems biology) [5, 12]. Sieci te sà niejednokrotnie „kary-

katurà” normalnych reakcji komórkowych na bodêce

wzrostowe lub szkodliwe (np. niedotlenienie), które w wy-

niku mutacji niektórych elementów sà nadmiernie wzmac-

niane lub paradoksalnie modulowane w komórkach no-

wotworowych. Akumulacja genetycznych zmian onko-

gennych, i towarzyszàca jej biologiczna i kliniczna

progresja nowotworowa osiàgajà punkt kulminacyjny

w formie procesu przerzutowania [14]. Ze wzgl´du na je-

go nieuchronnoÊç i znaczenie w patologii nowotworów

proces ten b´dzie omówiony pokrótce poni˝ej. 

H e t e r o g e n n o Ê ç  i o d d z i a ∏ y w a n i a

s u b p o p u l a c j i  k o m ó r e k  n o w o t w o r o w y c h

w p r o c e s i e  p r z e r z u t o w a n i a  

Asynchroniczne nabywanie zmian genetycznych w ko-

mórkach nowotworowych, w naturalny sposób prowadzi

do powstawania subpopulacji o zró˝nicowanych (hetero-

gennych) w∏aÊciwoÊciach fenotypowych. Prace prowadzo-

ne w latach siedemdziesiàtych i osiemdziesiàtych udoku-

mentowa∏y ten fakt z nieznanà poprzednio precyzjà, kon-

centrujàc si´ g∏ównie na genezie procesu przerzutowania

[14]. Fidler i wspó∏pracownicy zaproponowali model prze-

rzutowania, który okreÊlany bywa mianem „mistrza deka-

tlonu” (decathlon champion model) [14]. Koncepcja ta

zak∏ada, ˝e proces przerzutowania ma natur´ „kaskado-

wa” (metastatic cascade) i sk∏ada si´ z szeregu niezale˝-

nych i trudnych do pokonania etapów, takich jak: (i) wni-

kanie do naczyƒ (intrawazacja), (ii) przetrwanie w krà˝e-

niu i osadzanie si´ w narzàdach docelowych (embolizacja

i adhezja do Êródb∏onka), (iii) wydostawanie si´ komórek

z przestrzeni wewnàtrznaczyniowej (ekstrawazacja), (iv)

wydzielanie czynników wzrostowych i proliferacja, (v) for-

mowanie angiogennych ognisk wtórnych i inne [14]. Po-

niewa˝ na ka˝dym z tych etapów prawdopodobieƒstwo

„sukcesu” jest niezwykle ma∏e (np. mniej ni˝ 1% komórek

nowotworowych prze˝ywa w krwiobiegu), trudno sobie

wyobraziç ˝eby kiedykolwiek dosz∏o do uformowania

przerzutu w sposób ca∏kowicie przypadkowy, tak jak trud-

no przez przypadek staç si´ zwyci´zcà dekatlonu [14].

Komórki przerzutujàce musia∏yby posiadaç wyjàtkowe

w∏aÊciwoÊci, które (jak umiej´tnoÊci „mistrza dekatlonu”)

dawa∏yby im deterministycznà zdolnoÊç do odniesienia

„sukcesu” w toku rozsiewu nowotworowego [14]. Mo˝li-

woÊç istnienia takich ma∏ych i wyspecjalizowanych subpo-

pulacji zosta∏a pokazana w eleganckich i klasycznych dziÊ

doÊwiadczeniach, w których cykliczne wstrzykiwanie ko-

mórek nowotworowych i póêniejsza izolacja tych, które

przemieÊci∏y si´ do ro˝nych narzàdów, doprowadzi∏o do

wzbogacenia populacji w klony zdolne do przerzutowania

[14]. Jakkolwiek istniejà obecnie dowody molekularne na

istnienie wyspecjalizowanego komórkowego fenotypu

przerzutowego [14-20], jego cechy nie wydajà si´ byç ani

tak definitywne i konstytutywne, ani tak ca∏kowicie deter-

ministyczne [21, 22] jak to przewiduje model „dekatlonu”.

Wyzwaniem dla modelu „mistrza dekatlonu” by∏o

szereg innych koncepcji, z których teoria dominacji klo-
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nalnej (clonal dominance) [7] i teoria oddzia∏ywaƒ mi´dzy-

komórkowych [23] zas∏ugujà na szczególnà uwag´.

W pierwszym przypadku Kerbel, Waghorne, Korczak,

Theororescu i ich wspó∏pracownicy zaobserwowali, ˝e

niektóre zaawansowane nowotwory pierwotne (mysi rak

sutka SP1, czy ludzki czerniak z∏oÊliwy) przypominajà

pod wzgl´dem cech biologicznych wywodzàce si´ z nich

przerzuty [7]. Komórki przerzutujàce musia∏yby stano-

wiç wi´kszoÊç, a nie mniejszoÊç (jak zak∏ada∏ „model de-

katlonu”) w ogólnej populacji nowotworowej. Znakowa-

nie genetyczne subpopulacji komórek nowotworowych

(np. za pomocà przypadkowej integracji sekwencji retro-

wirusowych) doprowadzi∏o do ustalenia, ˝e w czasie wzro-

stu guza pierwotnego komórki przerzutujàce wykazujà

cechy dominujàce, które umo˝liwiajà progresywne zwi´k-

szanie si´ ich proporcji w masie nowotworu (zjawisko

znane pod nazwà: selective growth advantage/clonal domi-

nance) [7]. Sytuacja ta w sposób oczywisty zwi´ksza∏aby

prawdopodobieƒstwo i efektywnoÊç rozsiewu, oraz by∏aby

zgodna z za∏o˝eniem, ˝e fenotyp przerzutowy nie jest

wynikiem wàskiej specjalizacji komórkowej, a raczej kon-

sekwencjà akumulacji b∏´dów genetycznych w toku no-

wotworowej progresji. Warto zauwa˝yç, ˝e w myÊl tej kon-

cepcji konkurencja mi´dzyklonalna jest istotnym mecha-

nizmem prowadzàcym do przerzutowania [7]. Poglàd ten

kwestionuje teoria odzia∏ywaƒ, w myÊl której miedzy po-

pulacjami nowotworowymi zachodzà nie tyle procesy

kompetycyjne (których istnienie trudno by∏oby pogodziç

z ciàg∏à ekspansjà heterogennoÊci komórkowej), a raczej

komplementarne oddzia∏ywania kooperacyjne. W wyniku

tych ostatnich, ró˝ne populacje komórek nowotworowych

mogà wspomagaç wzajemnà zdolnoÊç do rozsiewu [23].

Mog∏oby to prowadziç do synergistycznych efektów lub

wr´cz do podzia∏u „ról” mi´dzy komórkami nowotworo-

wymi w trakcie pokonywania „kaskadowego” procesu

przerzutowania [23-26]. Wprawdzie mo˝na przypuszczaç,

˝e oddzia∏ywania komórkowe zwi´kszajà prawdopodo-

bieƒstwo rozsiewu [23], ale nie wiadomo czy geny za nie

odpowiedzialne sà cz´Êcià wyraênego profilu molekular-

nego, jaki przypisywany jest obecnie komórkom przerzu-

tujàcym [14-20]. 

K o m ó r k i  p n i a  n o w o t w o r u  ( c a n c e r  s t e m

c e l l s )  

Szczególnà manifestacjà heterogennoÊci nowotworowej

jest postulowana obecnoÊç niewielkiej subpopulacji komó-

rek stransformowanych, które mia∏yby byç obdarzone

w∏aÊciwoÊciami nieograniczonego samoodnawiania (self

renewal) i wzrostu klonalnego. Komórki te okreÊla si´

mianem komórek pnia nowotworu (cancer stem cells,

CSC), poniewa˝ ich w∏aÊciwoÊci nieco przypominajà za-

chowanie normalnych komórek prekursorowych obec-

nych w szpiku i innych odnawiajàcych si´ tkankach (stem

cells) [25-27]. Nowotworowe komórki pnia majà si´ wywo-

dziç z tych ostatnich, a w zwiàzku z tym odznaczaç si´ ta-

kimi cechami jak ekspresja specyficznych markerów (Sca1,

CD133, ABCG2, Hoechst uptake), niska aktywnoÊç mito-

genna, opornoÊç na leki przeciwnowotworowe, a przede

wszystkim zdolnoÊç do inicjowania lub repopulacji gu-

zów nowotworowych, nawet przez pojedyncze CSCs [27-

-30]. Uwa˝a si´, ˝e powstawanie populacji nowotworo-

wych komórek pnia wynika ze szczególnej podatnoÊci

normalnych komórek pnia na transformujàcy wp∏yw mu-

tacji onkogennych [27]. Mutacje te sà równie˝ wykrywal-

ne w „potomnych” komórkach nowotworowych (wywo-

dzàcych si´ z CSC), które choç odznaczajà si´ wi´kszà

aktywnoÊcià mitogennà i tym, ˝e dominujà one masy no-

wotworowe, mogà nie stanowiç prawdziwego êród∏a roz-

rostu, przerzutowania i rozwoju lekoopornoÊci obserwo-

wanych w toku progresji choroby [28]. Jest zastanawiajà-

ce, ˝e niekiedy komórki podÊcieliska (np. Êródb∏onek)

izolowane z niektórych typów nowotworów szpiku równie˝

wydajà si´ zawieraç zmutowane onkogeny, co mo˝na in-

terpretowaç jako dalsze potwierdzenie nienormalnego

ró˝nicowania si´ CSC [31]. 

Choç koncepcja CSC jest fascynujàca, jej pe∏ne zaak-

ceptowanie w obecnie proponowanej formie prowadzi-

∏oby do szeregu paradoksów. WÊród nich, deterministycz-

nie i jakoÊciowo ujmowana zdolnoÊç pojedynczych CSCs

do indukowania wzrostu nowotworowego, trudna by∏o-

by do pogodzenia z szeregiem obserwacji. Na przyk∏ad,

wzrost tumor take znajduje si´ pod silnym wp∏ywem takich

czynników jak: lokalizacja tkankowa (ektopowa lub or-

totopowa), obecnoÊci innych komórek nowotworowych,

normalnych lub martwych/napromienionych (tzw. efekt

Revesz'a), obfitoÊci macierzy mi´dzykomórkowej (np.

w postaci preparatu Matrigel), a szczególnie zdolnoÊci

angiogennych (lub ich brak) zarówno ze strony samych

komórek nowotworowych jak i tkanek gospodarza [23,

32-34]. Mo˝na wi´c zaproponowaç, ˝e w∏aÊciwoÊci opi-

sane jako istnienie „CSC” nie koniecznie wynikajà z cech

autonomicznych komórek o okreÊlonym fenotypie, a ra-

czej mogà reprezentowaç efekt z∏o˝onych odzia∏ywaƒ

w obr´bie angiogennych wielokomórkowych jednostek

„guzotwórczych” lub „przerzutowych” (angiogenic multi-

cellular cancer stem units), byç mo˝e zawierajàcych CSCs,

ale z nimi nie to˝samych [32].

2. Odzia∏ywania nowotworów z uk∏adem
naczyniowym

Z a l e ˝ n o Ê ç  p o m i ´ d z y  r o z r o s t e m  z ∏ o Ê l i w y m

a s t a n e m  m i k r o k r à ˝ e n i a  

Oddzia∏ywania genetyczne stransformowanych populacji

komórek nowotworowych z ich otoczeniem nigdzie nie

sà tak znamienne jak w przypadku uk∏adu naczyniowego.

ObecnoÊç naczyƒ krwionoÊnych jest nieod∏àcznym ele-

mentem wzrostu nowotworowego, a komórki nowotworo-

we, tak jak tkanki normalne (choç w zmienionym stopniu

i formie), sà z wielu powodów ca∏kowicie zale˝ne od do-

st´pu do mikrokrà˝enia [35]. Dost´p do czynników wzro-

stowych, anabolitów i tlenu jest niezb´dny dla podtrzyma-

nia ich ˝ywotnoÊci i zdolnoÊci do wzrostu, do czego rów-

nie˝ niezb´dne jest odprowadzanie przez uk∏ad krà˝enia

tkankowych produktów przemiany materii [35]. Z tych

wzgl´dów, lokalne zaburzenia w g´stoÊci, czy funkcji na-
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czyƒ krwionoÊnych wewnàtrz mas nowotworowych, mani-

festujà si´ cz´sto tworzeniem charakterystycznych pier-

Êcieni/mankietow oko∏onaczyniowych (tzw. perivascular

cuffing). Zjawisko to polega na stopniowym, koncentrycz-

nym zaniku funkcji w kolejnych warstwach komórek no-

wotworowych otaczajàcych izolowane kapilary [35, 36].

Komórki najbli˝sze Êwiat∏u takiego naczynia zachowujà

pe∏nà ˝ywotnoÊç i zdolnoÊç to proliferacji, podczas gdy

nast´pne ich warstwy wykazujà zahamowanie cyklu ko-

mórkowego [36]. Gdy odleg∏oÊç dyfuzyjna przekracza

100-180 μm (7-10 warstw komórkowych), otoczka komó-

rek nowotworowych (niezale˝nie od ich pierwotnej z∏oÊli-

woÊci i nagromadzenia genetycznych zmian) zaczyna ob-

jawiaç cechy apoptotyczne. Na zewnàtrz tych struktur

znajdujà si´ jedynie masy martwicze [35]. Jest to bodaj

najbardziej sugestywny dowód na absolutnà zale˝noÊç ko-

mórek nowotworowych od uk∏adu naczyniowego [35, 37,

38] (Ryc. 1).

Zale˝noÊç pomi´dzy procesami wzrostu i przerzu-

towania nowotworów, a uk∏adem naczyniowym jest

wielowymiarowa i nie ogranicza si´ do perfuzji tkanek. Ist-

niejà zatem dowody na niezale˝ne od krà˝enia krwi od-

dzia∏ywanie komórek Êródb∏onka naczyniowego na sàsia-

dujàce z nimi komórki nowotworowe [39]. Oddzia∏ywania

te mogà mieç charakter parakrynny [39-41], enzymatycz-

ny [42] albo zwiàzany z formowaniem si´ macierzy mi´-

dzykomórkowej (ECM) [43]. Ich rola mo˝e polegaç na

stymulacji mitogenezy, migracji czy inwazyjnoÊci komórek

nowotworowych pod wp∏ywem Êródb∏onkowych czynni-

ków wzrostowych [41-43] albo przeciwnie, na hamowa-

niu tych procesów, cz´sto w sposób zale˝ny od stanu gene-

tycznej z∏oÊliwoÊci nowotworu [39]. 

M e c h a n i z m y  a n g i o g e n e z y

i l i m f a n g i o g e n e z y  

Uwa˝a si´, ˝e ka˝dy przyrost masy nowotworowej musi

byç skoordynowany z odpowiadajàcà mu ekspansja no-

wotworowego ∏o˝yska naczyniowego [35, 44]. Równie˝

procesy inwazji tkankowej [42], a w jeszcze wi´kszym

stopniu przerzutowania [14, 16], zale˝à w sposób oczy-

wisty i bezpoÊredni od obecnoÊci g´stej sieci naczyƒ krwio-

noÊnych i limfatycznych, np. jako dróg „ucieczki” komó-

rek z ogniska pierwotnego [35, 45-47]. Z tych wzgl´dów

celowe wydaje si´ choçby skrótowe omówienie g∏ównych

mechanizmów, które doprowadzajà do powstania „pry-

watnej” sieci naczyniowej w nowotworach.

Komórki nowotworowe, jak równie˝ w pewnym stop-

niu otaczajàce je komórki tkanki ∏àcznej gospodarza (stro-

ma), komórki zapalne i p∏ytki krwi sà noÊnikami czynni-

ków stymulujàcych lub hamujàcych wzrost naczyniowy

(angiogenesis stimulators and inhibitors). Choç wczesne

etapy nowotworzenia, czy powstawania tzw. „drzemià-

cych” mikroprzerzutów (dormant metastases), mogà odby-

waç si´ w sposób niewymagajàcy zmian naczyniowych,

uwa˝a si´, ˝e zapoczàtkowanie makroskopowej ekspansji

guzów niemal zawsze zale˝y od wzrostu nowych naczyƒ.

Aby mog∏o to nastàpiç, muszà powstaç warunki stymulu-

jàce wzrost Êródb∏onka naczyniowego, która to zmiana

okreÊlana bywa jako „prze∏àcznik angiogenny” (angiogenic

switch) [35]. W sensie czysto operacyjnym zmiana ta pole-

ga na takim globalnym zaburzeniu w ekspresji czynników

hamujàcych i stymulujàcych system naczyniowy (czyli po-

wstaniu stanu okreÊlanego jako – angiogenic imbalance),

a˝eby przewag´ uzyska∏y czynniki stymulujàce angiogene-

z´. Wymaga to bezwzgl´dnego wzrostu ich ekspresji i/lub

obni˝enia poziomu naturalnych inhibitorów angiogenezy

[48, 49]. WÊród licznych opisanych przyk∏adów takich in-

hibitorów najcz´Êciej wymieniane sà: trombospondyny 1

i 2 (TSP-1, TSP-2), czynnik p∏ytkowy 4 (PF4), czynnik ko-

mórek pigmentowych (PEDF), endostatyna i wiele in-

nych [35, 50, 51]. Równie licznie opisane sà stymulatory

angiogenezy, do których zalicza si´ niektóre peptydowe

czynniki wzrostowe (VEGF, bFGF, HGF, PDGF-BB),

niektóre fosfolipidy (np. fosforan sfingozyny), niektóre

bia∏ka wielkoczàsteczkowe (np. fibryna/w∏óknik) i szereg

innych mediatorów, których poziom w nowotworach mo-

˝e ulegaç znacznemu podwy˝szeniu [35].

Chocia˝ w∏aÊciwoÊci angiogenne mogà stanowiç tyl-

ko jednà z wielu funkcji biologicznych przypisywanych
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Ryc. 1. Zjawisko vascular cuffing w masie przeszczepu ludzkiego guza jelita grubego u myszy. Komórki

nowotworowe zachowujà ˝ywotnoÊç jedynie w bezpoÊredniej bliskoÊci kapilarnych naczyƒ

krwionoÊnych. Klement i Rak – dane nieopublikowane 



niektórym z wymienionych wy˝ej czynników, inne media-

tory majà charakter wzgl´dnie sródb∏onkowo-swoisty i/lub

sà niezb´dne dla wywo∏ania okreÊlonej reakcji naczynio-

wej. W tej grupie na uwag´ zas∏ugujà trzy klasy czynników,

a mianowicie: (i) czynniki z rodziny Êródb∏onkowego czyn-

nika wzrostu (vascular endothelial growth factor – VEGF),

(ii) angiopoetyny (angiopoietins) i (iii) efryny (ephrins)

[52, 53]. Istnieje obecnie conajmniej szeÊç opisanych czyn-

ników naczyniowych z rodziny VEGF (VEGF-A, -B, -C,

-D, -E, PLGF), z których VEGF-A wyst´puje w conajm-

niej pi´ciu postaciach molekularnych (tzw. splice variants:

121, 145, 165, 189, 205) i zajmuje wyjàtkowà rol´ w rozwo-

ju uk∏adu naczyniowego oraz w procesach fizjologicznej

i patologicznej angiogenezy [54, 55]. Procesy angiogenne

zwykle wymagajà oddzia∏ywania pomi´dzy VEGF-A, któ-

ry okreÊlany jest cz´sto po prostu jako VEGF (lub VPF,

od vascular permeability factor), z jego g∏ównym recepto-

rem na komórkach Êródb∏onka VEGFR-2/KDR/Flk-1

[55]. Prowadzi to do ekspresji angiopoetyny 2 (Ang-2),

która blokuje oddzia∏ywanie pomiedzy angiopoetynà 1

(Ang-1) a jej Êródb∏onkowym receptorem Tie-2/tek

[56]. Poniewa˝ Ang-1 ma dzia∏anie stabilizujàce naczy-

nia krwionoÊne oraz stymuluje oddzia∏ywania mi´dzy

Êródb∏onkiem i komórkami przydanki (perycytami, ota-

czajàcymi kana∏y Êródb∏onkowe), dzia∏anie kaskady

VEGF/Ang-2 powoduje destabilizacj´ Êciany kapilarnej,

utrat´ kontaktu miedzy Êródb∏onkiem i perycytami, i za-

poczàtkowanie gwa∏townego rozwoju naczyƒ [56]. Przy

niedoborze lub wahaniach poziomu VEGF reakcje te

mogà jednak doprowadziç równie˝ do regresji naczynio-

wej, g∏ównie wywo∏anej dzia∏aniem Ang-2 [56]. Zatem,

oddzia∏ywania pomi´dzy VEGF, Ang-1 i Ang-2 w sposób

dynamiczny regulujà aktywnoÊç, ˝ywotnoÊç i funkcje an-

giogenne komórek Êródb∏onkowych [56]. Z kolei, dzia-

∏anie niektórych efryn (np. ephrin B2) na ich Êródb∏onko-

we receptory (Eph B4), powoduje nie tyle wzrost naczy-

niowy, ile jego jakoÊciowà determinacje w kierunku

powstawania kapilarnego fenotypu t´tniczego lub ˝ylnego

[52, 57]. Znaczenie tych ostatnich oddzia∏ywaƒ dla an-

giogenezy nowotworów pozostaje jak dotàd niejasne.

Choç reakcja naczyniowa, która towarzyszy nowo-

tworom okreÊlana jest zwykle zbiorczym mianem angioge-

nezy (angiogenesis), to procesu tego nie nale˝y uwa˝aç za

jednorodny. Przeciwnie, na formowanie naczyƒ krwiono-

Ênych sk∏adajà si´ liczne, bardzo zró˝nicowane i nie do

koƒca poznane mechanizmy komórkowe [52]. Najlepiej

opisanym zjawiskiem jest tzw. „pàczkowanie” (sprouting

angiogenesis), które polega na formowaniu si´ kolumn

(„pàczków”) komórek Êródb∏onkowych (endothelial spro-

uts), których wyd∏u˝anie odbywa si´ w kierunku êród∏a

stymulacji (np. guzka nowotworowego), i ostatecznie pro-

wadzi do powstawania zamkni´tych p´tli i sieci kapilar-

nych [52]. Zachodzi to w szeregu etapów, poczynajàc od

opisanego powy˝ej rozluênienia si´ kontaktów Êródb∏on-

ka z wspierajàcà go warstwà kapilarnych perycytów, degra-

dacji b∏ony podstawnej (basment membrane – BM) i po-

wi´kszenia si´ Êrednicy naczynia, czyli uformowania si´

tzw. „naczynia matki” (mother vessel) [52, 58]. Z tej struk-

tury wysuwajà si´ nast´pnie tzw. komórki koƒcówkowe

(tip cells), których wypustki (filopodia) majà zdolnoÊç do

rozpoznawania gradientu czynników angiogennych (np.

VEGF) i za którymi posuwajà si´ szeregi komórek pàcz-

ków naczyniowych. Wyd∏u˝anie si´ tych formacji komór-

kowych zale˝y od skoordynowanych procesów migracji

i mitogenezy [59]. „Naczynia matki” mogà równie˝ dzieliç

si´ na mniejsze odnogi w sposób bardziej bezpoÊredni,

np. w wyniku nacisku tkanek pozanaczyniowych (intusus-

sception) lub poprzez powstawanie wewnàtrznaczyniowy-

ch, Êródb∏onkowych przegród (splitting angiogenesis) [52].

Tworzenie si´ nowotworowego mikrokrà˝enia mo˝e rów-

nie˝ zachodziç z udzia∏em krà˝àcych prekursorowych ko-

mórek Êródb∏onka (endothelial progenitor cells – EPCs),

wywodzàcych si´ g∏ównie ze szpiku kostnego. Komórki

te mogà wbudowywaç si´ w powstajàce struktury naczy-

niowe w procesie okreÊlanym jako vaskulogeneza (vascu-

logenesis) [52, 60, 61]. 

Obok procesów, w których aktywnà rol´ odgrywajà

komórki Êródb∏onka lub ich prekursory, naczynia/kana∏y

krwionoÊne mogà równie˝ powstawaç z bardziej aktyw-

nym udzia∏em komórek nowotworowych, a mianowicie

poprzez koopcje istniejàcych naczyƒ danego narzàdu (va-

scular cooption), lub w procesie tzw. „naczyniowej mimi-

kry” (vasculogenic mimicry) [62-64]. W pierwszym przy-

padku, opisanym g∏ównie w kontekÊcie zmienionej no-

wotworowo tkanki glejowej (glioblastoma), w∏aÊciwa

angiogeneza mo˝e byç poprzedzona okresem wzrostu

„cylindrów” komórek nowotworowych wzd∏u˝/wokó∏ ist-

niejàcych naczyƒ mózgowych [62]. Radykalnie odmien-

ny jest proces „naczyniowej mimikry”, w przebiegu które-

go komórki czerniaka i niektórych innych nowotworów

mogà nabywaç cech fenotypowych i morfologicznych Êród-

b∏onka, oraz tworzyç kana∏y krwionoÊne po∏àczone z w∏a-

Êciwym krwiobiegiem [63]. 

W ciàgu ostatnich kilu lat okaza∏o si´, ˝e wbrew hi-

storycznym opisom, nowotwory posiadajà bogatà (choç

nie w pe∏ni funkcjonalnà) sieç naczyƒ ch∏onnych, których

wzrost stymulowany jest przez oddzia∏ywanie pomi´dzy

czynnikami VEGF-C lub VEGF-D, a ich wspólnym re-

ceptorem VEGFR-3/Flt-4, który jest obecny na komór-

kach Êródb∏onka limfatycznego [45, 47]. Uwa˝a si´, ˝e

choç unaczynienie to (jak równie˝ ekspresja VEGF-C/D)

jest wa˝nym elementem w przerzutowaniu do w´z∏ów

ch∏onnych [45], krà˝enie limfatyczne w masach nowotwo-

rowych jest w zasadzie niewydolne. Stad te˝ pochodzi

znaczny wzrost ciÊnienia p∏ynu Êródtkankowego w wielu

typach guzów z∏oÊliwych [47].

W p ∏ y w  n o w o t w o r z e n i a  n a  u k ∏ a d

k r z e p n i ´ c i a

Analiza oddzia∏ywaƒ nowotworów z uk∏adem naczynio-

wym nie by∏aby kompletna bez krótkiego choçby opisu

zaburzeƒ powstajàcych w systemie krzepni´cia krwi i fibry-

nolizy u pacjentów onkologicznych [65, 66]. Zmiany takie

sà doÊç powszechne i wynikajà z wielu powodów, takich

jak: (i) „nieszczelnoÊç” nowopowsta∏ych i pozostajàcych

w stanie ciàg∏ej „przebudowy” (remodeling) naczyƒ kapi-

larnych zaopatrujàcych masy nowotworowe, (ii) obecnoÊç
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komórek nowotworowych w Êcianach (np. w wyniku wy˝ej

wspomnianej inwazji, koopcji czy mimikry naczyniowej)

lub Êwietle naczyƒ (np. w wypadku komórek przerzuto-

wych), (iii) jatrogenne wp∏ywy do˝ylnego podawania le-

ków przeciwnowotworowych u ci´˝ko chorych pacjentów,

(iv) unieruchomienie chorych w warunkach szpitalnych

i staza naczyniowa, jak równie˝ kombinacja tych i innych

czynników [65]. W tym Êwietle, nietrudno sobie wyobraziç,

˝e sama strukturalna nieciàg∏oÊç naczyƒ nowotworowych

powoduje, ˝e przeciwkrzepliwa bariera Êródb∏onkowa

mo˝e przestaç spe∏niaç swoje funkcje [66]. Ponadto, pod

wp∏ywem wydzielania VEGF przez masy nowotworowe,

komórki Êródb∏onka mogà nabywaç w∏aÊciwoÊci proko-

agulacyjne, np. w wyniku ekspresji czynnika tkankowego

(tissue factor – TF) na ich powierzchni. Czynnik ten wyst´-

puje równie˝ na powierzchni komórek nowotworowych,

które, jak wczeÊniej wspomniano, cz´sto pozostajà w kon-

takcie z bia∏kami surowicy krwi [67, 68]. Tak dochodzi do

oddzia∏ywania pomi´dzy TF a jego naturalnym ligandem,

obecnym w krà˝àcej krwi, czynnikiem krzepni´cia VII

(FVII), to zaÊ prowokuje aktywacj´ tego zymogenu do

FVIIa [68]. Katalityczne w∏aÊciwoÊci FVIIa powodujà ak-

tywacj´ innych czynników krzepni´cia, a mianowicie kon-

wersj´ FX do FXa, z nast´powà produkcjà ma∏ej iloÊci

trombiny (FIIa) [69]. FIIa odgrywa centralnà rol´ w pro-

cesie krzepni´cia, która przejawia si´ w aktywacji p∏ytek

krwi i bia∏ek koagulacyjnych, np. FVIII i FV, eksplozji

aktywnoÊci samej trombiny oraz w katalitycznej zamia-

nie fibrynogenu w nierozpuszczalne z∏ogi fibrynowe. Kon-

sekwencjà tych reakcji jest powstanie Êród- i oko∏onaczy-

ƒowych skrzepów, zarówno wewnàtrz i poza obr´bem

mas nowotworowych [67, 69]. 

W zwiàzku z ekspresjà TF przez komórki nowotwo-

rowe, Êródb∏onek i komórki odczynu zapalnego w towa-

rzystwie innych licznych zmian, aktywacja uk∏adu krzep-

ni´cia u pacjentów onkologicznych ma niejednokrotnie

charakter chroniczny i uogólniony [65, 67, 68]. Objawia si´

to miedzy innymi w szeregu zmian laboratoryjnych. Nale-

˝à do nich: krà˝àce kompleksy trombiny z antytrombinà

(TAT), obecnoÊç fragmentów protrombiny (PT1+2), za-

burzenia w liczbie p∏ytek krwi, krà˝àce dimery D fibryno-

genu, i inne anomalie. Ponadto, pacjenci z nowotworami

nara˝eni sà na zwi´kszonà zapadalnoÊç na zakrzepice ˝y∏

g∏´bokich (DVT), zespó∏ rozsianego krzepni´cia sródna-

czyniowego (DIC) o ró˝nym stopniu nasilenia, krwawie-

nia, oraz inne, niejednokrotnie groêne powik∏ania (ko-

agulopatie). OkreÊla si´ je cz´sto jako zespól Trousseau

lub koagulopatia nowotworowa (cancer coagulopathy) od

nazwiska autora pierwszego opisu tych zmian w 1865 ro-

ku [65, 67, 68]. 

Nale˝y zauwa˝yç, ˝e wielu elementom uk∏adu krzep-

ni´cia przypisuje si´ nie tylko istotnà rol´ w „uszczelnia-

niu” naczyƒ krwionoÊnych (czyli tzw. hemostazie), ale

równie˝ w stymulowaniu (lub modulowaniu) angiogenezy,

wzrostu nowotworowego i przerzutowania [65, 67, 68,

70]. Dotyczy to w szczególnoÊci TF, trombiny, fibryny,

p∏ytek i wielu innych elementów, które mogà oddzia∏y-

waç z elementami sygnalizacji komórkowej [68, 70-72].

Ponadto, elementy uk∏adu hemostazy uwa˝a si´ za regu-

latory procesów angiogennych na poziomie ogólnoustro-

jowym/systemowym, co mo˝e mieç wp∏yw na losy utajo-

nych mikroprzerzutów w poczàtkowych stadiach rozsiewu

nowotworowego. Dzieje si´ tak dlatego, ˝e w ognisku

pierwotnym mo˝e dochodziç do produkcji i wydzielania

do krwiobiegu zmodyfikowanych enzymatycznie bia∏ek

uk∏adu hemostazy, które nabywajà w ten sposób w∏aÊciwo-

Êci czynników antyangiogennych [35, 68, 70-72]. Czynniki

te mogà hamowaç przynajmniej przejÊciowo wzrost naczy-

niowy i nowotworowy w guzkach przerzutowych znajdujà-

cych si´ w odleg∏ych narzàdach [35]. WÊród krà˝àcych

czynników antyangiogennych o takich w∏aÊciwoÊciach wy-

mienia si´ najcz´Êciej: angiostatyn´ (fragment plasmino-

genu), fragment antytrombiny (aaAT), p∏ytkowy czynnik 4

(PF4) i kininostatyn´, prawdopodobnie istnieje jednak

wiele innych [35, 68, 70-72]. 

Jak ilustrujà powy˝sze przyk∏ady, pomimo ˝e, opisy

zjawisk naczyniowych w nowotworach stajà si´ coraz bar-

dziej precyzyjne, towarzyszàce im zwiàzki przyczynowe

sà znacznie s∏abiej poznane. Ten wa˝ny aspekt b´dzie te-

matem nast´pnego rozdzia∏u. 

3. Transformujàce zmiany genetyczne a uk∏ad
naczyniowy nowotworów

Przedmiotem naszych szczególnych zainteresowaƒ ba-

dawczych w ciàgu ostatnich lat by∏o poznanie wzajem-

nych zale˝noÊci pomi´dzy trzema, niejako równolegle

zachodzàcymi (ale badanymi oddzielnie) procesami: (i)

progresji klinicznej i genetycznej nowotworów, (ii) an-

giogenezy i przemian w uk∏adzie naczyniowym, (iii) akty-

wacji uk∏adu krzepni´cia w czasie wzrostu inwazyjnego

i przerzutowania [37, 39, 40, 73-90]. W tym wzgl´dzie

szczególne znaczenie wydaje si´ mieç pytanie o rol´ ge-

nów transformujàcych w indukowaniu zmian naczynio-

wych towarzyszàcych procesom nowotworzenia. 

G e n e z a  f e n o t y p u  a n g i o g e n n e g o  w r o z w o j u

n o w o t w o r ó w

Co stanowi przyczyn´ zmiany w ekspresji czynników pro-

i antyangiogennych w przebiegu choroby nowotworowej?

Odpowiedê na to pozornie proste pytanie uleg∏a w ciàgu

ostatnich 10-20 lat diametralnej rewizji. Do roku 1989

uwa˝ano, ˝e przyczyna tych zmian ma natur´ mikroÊrodo-

wiskowà. Procesy zapalne, czynniki wzrostowe czy nie-

dotlenienie (hypoxia) wzrastajàcych mas nowotworowych

mia∏y powodowaç niejako „reaktywnà” zmian´ w ekspre-

sji genów kodujàcych czynniki angiogenne, nie tylko w ko-

mórkach nowotworowych, ale równie˝ w otaczajàcych je

komórkach zr´bu [91-95]. WyjaÊnienie takie sta∏o si´

szczególnie atrakcyjne, kiedy okaza∏o si´, ˝e VEGF-A,

jeden z najbardziej znaczàcych stymulatorów angiogene-

zy, jest silnie indukowany w warunkach niedotlenienia.

Odbywa si´ to z udzia∏em czynnika transkrypcyjnego zna-

nego jako „czynnik 1 wywo∏any niedotlenieniem” (hypoxia

inducible factor 1 – HIF-1), dla którego sekwencja pro-

motorowa VEGF zawiera dobrze zdefiniowany rozpo-

znawczy element (zwany HRE) [95, 96]. Podobnie wy-
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obra˝ano sobie równie˝ regulacje innych czynników angio-

gennych. 

Fe n o t y p  a n g i o g e n n y  a g e n y  s u p r e s o r o w e  

W roku 1989 grupa Noel Bouck z Uniwersytetu Nor-

thwestern, w Chicago opublikowa∏a pierwsze doniesie-

nie, które fundamentalnie zmieni∏o powy˝szy punkt wi-

dzenia [97]. W tej i wielu innych, póêniejszych nieco pra-

cach wykazano, ˝e w ró˝nych rodzajach komórek

stransformowanych utrata genów supresorowych (a wi´c

zmiany genetyczne, a nie mikroÊrodowisko) powoduje

powstanie permanentnego fenotypypu proangiogenne-

go, który charakteryzuje si´ obni˝eniem ekspresji endo-

gennego inhibitora angiogenezy TSP-1 [49, 97-100]. Jed-

na z bardziej eleganckich demonstracji tego zjawiska by-

∏a oparta na analizie fibroblastów izolowanych od

pacjentów z zespo∏em Li-Fraumeni (LFS). W rodzinach

tych pacjentów jedna z kopii genu supresorowego p53

jest w stanie ciàg∏ej inaktywacji [12]. Spontaniczna utrata

pozosta∏ego allelu (loss of heterozygosity – LOH) p53 w ko-

mórkach somatycznych powoduje, ˝e cz∏onkowie rodzin

obarczonych LFS zapadajà na mnogie nowotwory tka-

nek mi´kkich, koÊci, mózgu, piersi i bia∏aczki [12]. Proces

ten zosta∏ niejako odtworzony w hodowlach fibroblastów

pochodzàcych od osobników z LFS, w tym sensie, ˝e

w pewnej cz´Êci tych komórek równie˝ obserwowano

spontaniczna utrat´ p53 in vitro [99]. Zauwa˝ono przy

tym, ˝e utrata p53 jest ÊciÊle sprz´˝ona z dramatycznym

obni˝eniem si´ poziomu ekspresji TSP-1 i nabyciem w∏a-

ÊciwoÊci angiogennych przez te komórki [99]. Jakkolwiek

fascynujàce i prze∏omowe, wyniki te nastr´czy∏y pewnych

trudnoÊci interpretacyjnych w przypadku niektórych no-

wotworów ludzkich. Tak na przyk∏ad, w przypadku raka je-

lita grubego (CRC), LOH w obr´bie genu p53 wyst´puje

cz´sto, ale g∏ównie w póênych fazach progresji choroby,

prawdopodobnie wiele lat po indukcji fenotypu angio-

gennego [101]. Poniewa˝ w przebiegu CRC intensywne

unaczynienie pojawia si´ w fazie gruczolaka (adenoma),

mo˝na przypuszczaç, ˝e „prze∏àcznik angiogenny” jest tu

spr´˝ony z innà zmianà genetycznà, np. towarzyszàcà gru-

czolakom ekspresjà zmutowanego onkogenu ras [80]. Za-

proponowaliÊmy wi´c, ˝e to ten gen, a nie utrata p53 mo-

˝e byç motorem reakcji angiogennej w CRC, oraz ˝e on-

kogeny jako takie, mogà odgrywaç rol´ naczyniowych

„prze∏àczników” [80]. 

O n k o g e n y  j a k o  i n d u k t o r y  w ∏ a Ê c i w o Ê c i

a n g i o g e n n y c h  k o m ó r e k  n o w o t w o r o w y c h  

W roku 1995 bezpoÊrednia rola onkogenów w indukcji

fenotypu angiogennego zosta∏a po raz pierwszy udowod-

niona doÊwiadczalnie [73]. W toku badaƒ, które zapo-

czàtkowaliÊmy wiele lat wczeÊniej, zaobserwowaliÊmy, ˝e

produkcja proangiogennych czynników, takich jak VEGF,

jak równie˝ manifestacja w∏aÊciwoÊci angiogennych wobec

komórek Êródb∏onka, sà w przypadku licznych linii ko-

mórek nowotworowych zachowane w warunkach dosta-

tecznego natlenienia (np. in vitro), i z regu∏y konstytu-

tywne, a wi´c jest niezale˝ne od stanu niedotlenienia [80].

Ponadto, zauwa˝yliÊmy ˝e wprowadzenie onkogenu ras

do immortalizowanych, ale niezdolnych do nowotworze-

nia i wzbudzania angiogenezy komórek nab∏onka jelitowe-

go (IEC-18), powoduje radykalnà zmian´ ich w∏aÊciwoÊci

[73, 102, 103]. Komórki takie nie tylko ulega∏y wczeÊniej

opisanym, charakterystycznym zmianom morfologicznym,

ale równie˝ stawa∏y si´ tumorogenne in vivo, która to w∏a-

ÊciwoÊç by∏aby nie do pomyÊlenia bez jakiejÊ formy in-

dukcji wzrostu naczyniowego [73]. Istotnie, medium inku-

bowane z komórkami IEC-18/ras nabywa∏o zdolnoÊci do

stymulowania mitogenezy i podtrzymywania ˝ywotnoÊci

komórek Êródb∏onka (HUVEC). W∏aÊciwoÊci te zanika∏y

w obecnoÊci przeciwcia∏ blokujàcych VEGF [73]. Co wi´-

cej, produkcja mRNA, bia∏ka i aktywnoÊci biologicznej

VEGF w szeregu linii komórkowych, pozostawa∏a w Êci-

s∏ej zale˝noÊci od konstytutywnej lub indukowalnej eks-

presji onkogenu ras [73]. Obserwacje te po raz pierwszy

udokumentowa∏y zale˝noÊç produkcji tego czynnika od

transformacji onkogennej. 

Interesujàce okaza∏o si´ równie˝ i to, ˝e nasze re-

zultaty niejako wyjaÊnia∏y uprzednio obserwowany zwià-

zek pomi´dzy cz´stotliwoÊcià mutacji genu ras w CRC,

a histologicznà formà wzrostu nowotworowego. Sk∏on-

noÊç guzów do wzrostu w formie trójwymiarowej (polipo-

watej/egzofitycznej) by∏a zwiàzana ze szczególnie wysokà

cz´stotliwoÊcià mutacji genu ras, podczas gdy w nowo-

tworach rosnàcych w sposób powierzchowny mutacje te

zachodzi∏y znacznie (2-3 krotnie) rzadziej [104]. Tenden-

cje te mo˝na by interpretowaç jako przejaw zwi´kszonego

zapotrzebowania na wzrost nowych naczyƒ krwionoÊnych

w guzach polipowatych, a to z powodu towarzyszàcej im

zwi´kszonej odleg∏oÊci pomi´dzy masami nowotworowy-

mi i naczyniami Êciany jelitowej. Ekspresja zmutowanego

genu ras, a przez to zwi´kszone wydzielanie VEGF, umo˝-

liwi∏yby bardziej intensywny wzrost naczyniowy i byç mo-

˝e równie˝ przyczyni∏yby si´ do trójwymiarowego wzrostu

guza [80]. 

Jakkolwiek obserwacje te wskazywa∏y na znaczàcy

(jeÊli nie dominujàcy) udzia∏ onkogenu ras (oraz praw-

dopodobnie innych onkogenów) w regulacji fenotypu an-

giogennego stransformowanych komórek jelitowych [102],

natrafiliÊmy na dwa istotne problemy interpretacyjne. Po

pierwsze, u˝yty w naszych badaniach gen H-ras jest niecz´-

sto obiektem transformujàcych mutacji w ludzkich no-

wotworach jelita (kontekst odpowiadajàcy pochodzeniu

komórek IEC-18). W guzach tych aktywacji ulega naj-

cz´Êciej funkcjonalnie i strukturalnie podobny, ale nie

identyczny gen K-ras [11]. Po drugie, ekspresja wielu kopii

genu ras w stransfekowanych komórkach IEC-18/ras nie

w pe∏ni odpowiada mechanizmowi aktywacji tych genów

w ludzkich nowotworach (CRC i innych), gdzie êród∏em

progresji sà zwykle heterozygotyczne mutacje punktowe

K-ras, najcz´Êciej w obr´bie krytycznych kodonów 12, 13

lub 61 [11]. A˝eby rozwiàzaç te trudnoÊci, rozpocz´liÊmy

wspó∏prac´ z grupà prof. Takehiko Sasazuki, w której dr

Senji Sirasawa w∏aÊnie pracowa∏ nad rolà K-ras w determi-

nacji w∏aÊciwoÊci komórek DLD-1 i HCT116, pochodzà-

cych z zaawansowanego CRC. Linie te charakteryzujà si´
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istnieniem pojedynczych, spontanicznych mutacji genu

K-ras [105]. W prze∏omowych badaniach uda∏o si´ wyka-

zaç naszym japoƒskim wspó∏pracownikom, ˝e genetyczna

inaktywacja (technika homologous recombination) zmuto-

wanego (ale nie naturalnego) allelu K-ras, w ka˝dej z te-

stowanych linii komórkowych CRC, prowadzi to utraty

lub znacznego zredukowania ich cech nowotworowych

(np. zdolnoÊci do formowania kolonii w pó∏p∏ynnym aga-

rze lub do wzrostu w postaci guzów u myszy). Dzia∏o si´

tak, pomimo ˝e inaktywacja zmutowanego genu K-ras

w tak powsta∏ych wariantach komórkowych (np. Dks-8,

Hkh-2), nie naruszy∏a przecie˝ ca∏ej gamy b∏´dów gene-

tycznych, które komórki macierzyste (DLD-1 i HCT116)

naby∏y w trakcie ich naturalnej progresji [105]. Nale˝y tu

wspomnieç, ˝e niektóre z takich pozostawionych b∏´dów

dotyczà ekspresji genów o silnych w∏aÊciwoÊciach transfor-

mujàcych takich jak: APC, MSH2, p53 (linii DLD-1) i in-

ne [105]. Wyniki te by∏y niezwykle wa˝ne (i w owym czasie

kontrowersyjne), poniewa˝ prowadzi∏y do wniosku, ˝e

mutacje onkogenne nabyte na poczàtku procesu nowo-

tworowego, nie sà zast´powane przez póêniejsze b∏´dy

genetyczne, a przeciwnie, zachowujà swojà krytycznà rol´

w „podtrzymywaniu procesu nowotworzenia” (tumor ma-

intenance) [105-107]. ZadaliÊmy wi´c pytanie, czy utrata

zdolnoÊci do wzrostu nowotworowego towarzyszàca in-

aktywacji zmutowanego allelu K-ras mo˝e, choç po cz´Êci,

wynikaç z utraty fenotypu angiogennego zale˝nego od te-

go onkogenu? Okaza∏o si´, ˝e istotnie, obecnoÊç onkoge-

nu K-ras jest niezb´dna do manifestacji w∏aÊciwoÊci angio-

gennych przez komórki DLD-1 i HCT116, co przejawia

si´ w tym, ˝e wydzielanie VEGF [73] oraz ekspresja TF

[89] (Ryc. 2) sà znacznie obni˝one w wariantach komórko-

wych, gdzie K-ras zosta∏ inaktywowany (Dks-8 i Hkh-2).

Wyniki te wskazujà, ˝e onkogenna postaç ras odgrywa

zasadniczà rol´ w regulacji angiogenezy nowotworowej

w wielu typach komórek [80]. Podobne wnioski zosta∏y

opublikowane niemal jednoczeÊnie przez grup´ Dietera

Marme [108] i potwierdzone w póêniejszych pracach z in-

nych laboratoriów. Z czasem badania te doprowadzi∏y do

identyfikacji ponad 20 ró˝nych onkogenów zdolnych do

stymulacji procesów angiogennych [80] (Tab. I).

Dzia∏anie onkogenów na fenotyp angiogenny nie jest

ograniczone do regulacji ekspresji VEGF. Badania wielu

grup ustali∏y, ˝e równie˝ expresja TSP-1 jest zmieniona

(obni˝ona) w komórkach stransformowanych onkogena-

mi ras, src, HER-2 czy myc [49, 79, 80, 87, 109, 110]. Onko-

geny mogà mieç wp∏yw na liczne efektory angiogenezy

(cz´sto jednoczeÊnie), w∏àczajàc w to: PEDF [87], TIMP

[111], bFGF [112], Ang-1 [87], IL-8 [113] i szereg innych

[64]. W niektórych przypadkach mechanizmy zaanga˝owa-

ne w te zmiany zosta∏y cz´Êciowo poznane. Na przyk∏ad

regulacja VEGF przez zmutowany ras jest zale˝na od ak-

tywacji MAPK w fibroblastach, podczas gdy komórki epi-

telialne wykorzystujà do tego celu g∏ównie szlak zale˝ny

od kinazy fosfoinozytolu (PI3K) [79]. Inne prace wskazu-

jà na udzia∏ HIF-1, Rho, rodników tlenowych (ROI),

PKCz lub Raf w tych procesach [64]. Podobnie mechani-

zmy supresji TSP-1 w komórkach stransformowanych

dzia∏aniem onkogennego ras by∏y ostatnio analizowane

w szczegó∏ach, wskazujàc na udzia∏ szlaku z∏o˝onego z ta-

kich elementów jak: PI3K, Rho, ROCK oraz myc [110].

Nasze w∏asne badania wskazujà jednak, ˝e w procesie

tym bierze równie˝ udzia∏ represor transkrypcyjny Id1

(Ka∏as i Rak 2005 – niepublikowane wyniki), a w niektó-

rych przypadkach receptor dla nab∏onkowego czynnika

wzrostu (EGFR) (Ka∏as i Rak 2005 – niepublikowane

wyniki) oraz nieznane mediatory wra˝liwe na leki z grupy

tetracyklin [114]. Ta ostatnia obserwacja jest interesujàca,

gdy˝ wskazuje na niewykorzystany potencja∏ niektórych

powszechnie u˝ywanych leków jako inhibitorów angio-

genezy nowotworowej [83]. 

L e k i  a n t y o n k o g e n n e  j a k o  i n h i b i t o r y

a n g i o g e n e z y

Jednà z istotnych implikacji wynikajàcych z ustalenia roli

bia∏ek onkogennych w regulacji angiogenezy nowotwo-

rów jest mo˝liwoÊç u˝ycia leków skierowanych przeciwko

tym bia∏kom (tzw. targeted agents) jako nowotworowo-

-swoiste, poÊrednie inhibitory angiogenezy [73]. Prace

prowadzone od wczesnych lat dziewi´çdziesiàtych wykaza-

∏y, ˝e w odró˝nieniu od klasycznych leków cytotoksycz-

nych, dzia∏anie leków antyonkogennych jest niejedno-

krotnie bardziej dramatyczne in vivo ni˝ in vitro, co mo˝e

Êwiadczyç o ich wp∏ywie na nowotwór za poÊrednictwem

czynników gospodarza, np. poprzez zaburzenia w two-

rzeniu naczyƒ [80]. Pierwsze dowody, ˝e zastosowanie in-

hibitorów Ras mo˝e mieç dzia∏anie antyangiogenne zosta-

∏y uzyskane w toku naszych badaƒ nad tzw. inhibitorami

farnezyltransferazy (FTIs) [73]. Preparaty te uznawane

by∏y za inhibitory Ras, poniewa˝ bia∏ko to wymaga post-

translacyjnej modyfikacji w celu zapewnienia mu lokaliza-

cji w b∏onie komórkowej, gdzie mo˝e byç aktywne [115].

Modyfikacja ta by∏a poczàtkowo uto˝samiana z przy∏à-

czeniem reszty metabolitu cholesterolu, znanego pod na-

zwa pirofosforanu farnezylowego (FPP), do struktury

zwanej CAAX box, zlokalizowanej w obr´bie karboksy-

lowego koƒca ∏aƒcucha bia∏kowego Ras [115]. Uwa˝ano
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Tab. I. Onkogeny o dzia∏aniu angiogennym 
(Rak i wsp. 2003) 

H-ras ODC

K-ras V-P3k

V-src PTTG1

C-myb E2A-Pbx1

N-myc V-Abl

C-myc Bcr-Abl

HER-2/neu V-sis

EGFR PML-RARa

Bcl-2 RhoC

PyMT HHV8

C-fos NOX1

trkB EIF-4E

MDM2

HPV16



wówczas, ˝e hamowanie tej reakcji przez FTI powinno,

w sposób ca∏kowicie swoisty zahamowaç transformacj´

wywo∏anà ekspresja tego onkogenu [115]. Istotnie, trakto-

wanie komórek IEC-18/ras preparatem L-739,749 (FTI

syntetyzowany przez Merck Inc.) spowodowa∏o znaczne

obni˝enie produkcji VEGF przez te komórki [73]. Tego

typu efekty okaza∏y si´ byç wspólne dla wielu prepara-

tów z grupy FTI oraz podobnie dzia∏ajàcych leków prze-

ciwcholesterolowych z grupy statyn [115, 116]. Okaza∏o si´

jednak, ˝e preparaty te hamujà farnezylacje nie tylko Ras,

ale równie˝ wielu innych bia∏ek komórkowych o ró˝nych

funkcjach. Co wi´cej, FTI nie wywo∏ywa∏y zamierzone-

go efektu w komórkach, w których K-ras, a nie H-ras sta-

nowi∏ podstaw´ onkogenezy [115]. Ta ostatnia okolicz-

noÊç wynika z faktu, ˝e modyfikacja K-ras mo˝e byç opar-

ta na dzia∏aniu innego enzymu (GGT-azy), który nie jest

wra˝liwy na FTIs [115]. Jest wi´c zrozumia∏e, ˝e choç ba-

dania nad tymi preparatami trwajà, i choç majà one udo-

kumentowane w∏aÊciwoÊci antyangiogenne, nie uda∏o si´

ustaliç korelacji miedzy ich aktywnoÊcià przeciwnowo-

tworowà a ekspresjà onkogenów Ras, co ostatecznie

utrudni∏o okreÊlenie w∏aÊciwych wskazaƒ terapeutycz-

nych [115].

Znacznie bardziej klarowne dzia∏anie antyangiogen-

ne odnotowano w przypadku leków skierowanych prze-

ciwko innym onkogenom, np. EGFR (C225, Iressa, Tarce-

va), HER-2 (Herceptin), czy BCR-ABL (Gleevec) [64].

Dla przyk∏adu, nasze badania nad inhibitorami bia∏ek

HER-2 i EGFR [64] wykaza∏y, ˝e przeciwcia∏a zdolne do

blokowania tych onkogennych receptorów (np. C225

i 4D5 – prekursor leku Herceptin), istotnie hamujà wy-

dzielanie VEGF przez komórki wielu linii nowotworo-

wych [76]. Podobnie Gleevec i niektóre inne preparaty

z tej grupy zosta∏y scharakteryzowanie pod tym wzgl´-

dem [64, 118-120]. Obecnie uwa˝a si´, ˝e w∏aÊciwoÊci

przeciwnowotworowe tych leków in vivo, sà w znaczàcej

cz´Êci wynikiem ich dzia∏ania przeciwangiogennego [64].

Warto zauwa˝yç, ˝e wiele zwiàzków i leków przeznaczo-

nych do leczenia stanów pozornie nie zwiàzanych z proce-

sem nowotworowym, mo˝e hamowaç w∏aÊciwoÊci angio-

genne stransformowanych komórek. U podstaw tych

ubocznych dzia∏aƒ mo˝e byç blokowanie szlaków sygnali-

zacji komórkowej, które wykorzystywane sà przez onkoge-

ny (i inne mechanizmy regulatorowe komórki) do stero-

wania produkcjà VEGF, TSP-1 i innych mediatorów an-

giogenezy [64, 83]. Do grupy tej mo˝na zaliczyç inhibitory

MAPK, raf/kinaz (np. sorafinib/BAY-43-9006), antyok-

sydanty, inhibitory syntazy tlenku azotu, leki antyhormo-

nalne, leki przeciwzapalne (np. inhibitory COX-2) i wiele

innych [64, 83].

Fe n o t y p  a n g i o g e n n y  j a k o  w y n i k

o d d z i a ∏ y w a n i a  p o m i ´ d z y  Ê r o d o w i s k i e m

w e w n ´ t r z n y m  i z e w n ´ t r z n y m  k o m ó r k i

n o w o t w o r o w e j

Silny wp∏yw onkogenów i defektywnych genów supresoro-

wych na fenotyp angiogenny cz´sto wynika z faktu, ˝e

zmiany te naÊladujà i/lub nienaturalnie wzmacniajà nor-

malne wp∏ywy Êrodowiskowe [64]. Na przyk∏ad, utrata

genu supresorowego zwiàzanego z choroba von Hippel-

-Lindau (VHL) – rodzinny zespól zwiàzany z powstawa-

niem raka nerki, naczyniaków i innych anomalii – pro-

wadzi do nadprodukcji VEGF. Jest tak dlatego, ˝e bia∏ko

VHL jest w istocie zale˝nà od tlenu ligazà ubikwitynowà

(ubiquitine ligase), której funkcja polega na nieustannej

destrukcji podjednostki alfa czynnika HIF-1. Stàd te˝,

w warunkach normalnych HIF-1alfa (oraz HIF-1) posia-

da bardzo krótki okres pó∏trwania, który jest znacznie

przed∏u˝ony w warunkach beztlenowych, kiedy to akcja

VHL jest zablokowana. Poniewa˝ czynnik HIF-1 jest sil-

nym stymulatorem VEGF, komórki z defektem VHL

(niezdolne do degradacji HIF-1a) znajdujà si´ w stanie

niejako „urojonego” niedotlenienia, produkujàc nadmiar

HIF-1 i VEGF [96, 121, 122]. W przypadku onkogenu

ras, grupa kierowana przez Amato Giaccia wykaza∏a, ˝e

nie tylko, jak wczeÊniej wspomniano, pod wp∏ywem tego

onkogenu dochodzi do konstytutywnego wzmo˝enia pro-

dukcji VEGF, ale równie˝ komórki takie stajà si´ nad-

wra˝liwe na warunki hypoksyczne. Powoduje to karykatu-

ralne spot´gowanie wydzielanie VEGF przez te komórki

hodowane w warunkach beztlenowych [123]. Nasze bada-

nia wykaza∏y równie˝, ˝e stransformowane komórki IEC-

-18/ras (ale nie ich rodzicielskie komórki IEC-18) produ-

kujà zwi´kszonà iloÊç VEGF, kiedy dochodzi do Êcis∏ych

fizycznych oddzia∏ywaƒ (kontaktów) mi´dzykomórko-

wych (np. w hodowli o wysokiej g´stoÊci) [79]. Podobne

wyniki uzyskaliÊmy z liniami komórek IEC-18 poddanymi

spontanicznej transformacji, np. poprzez d∏ugotrwale

utrzymywanie ich w warunkach wywo∏ujàcych anoikis

(Êmierç komórkowà w zawiesinie). Tak uzyskane podlinie

niewra˝liwe na anoikis (AR1.10, AR2.10) równie˝ sta-

wa∏y si´ zdolne do nadprodukcji VEGF, zw∏aszcza w ho-

dowlach o podwy˝szonej g´stoÊci lub jako trójwymiarowe

formacje, tzw. sferoidy [78, 79]. Obserwacje te wydajà si´

wskazywaç na oddzia∏ywania komórkowe jako êród∏o

istotnych modyfikacji fenotypu angiogennego i prowadza

do postulowanego przez nas modelu, w którym nie tyle

pojedyncze komórki stransformowane, ile ich wieloko-

mórkowe ugrupowania (multicellular angiogenic units –

omówione poni˝ej) by∏yby êród∏em sygna∏ów zdolnych

do prowokowania wzrostu naczyƒ krwionoÊnych in vivo

[80]. 

K o n c e p c j a  p o l a  a n g i o g e n n e g o

w n o w o t w o r a c h

Onkogenne zmiany genetyczne w nowotworach uwa˝a-

ne sà za wynik stosunkowo rzadkich i przypadkowych mu-

tacji zachodzàcych w pojedynczych komórkach [6, 101].

Przy tym za∏o˝eniu, genetyczna indukcja angiogenezy by-

∏aby jednak procesem raczej nieefektywnym. By∏oby tak

na przyk∏ad, dlatego ˝e obni˝enie poziomu TSP-1 w poje-

dynczej komórce, w której dosz∏o do mutacji ras, nie mo-

g∏oby spowodowaç wystarczajàcego spadku lokalnego st´-

˝enia tego inhibitora, a˝eby doprowadziç do zniesienia

jego efektu na sàsiadujàce naczynia krwionoÊne. Nale˝y

pami´taç, ˝e TSP-1 by∏aby przecie˝ ciàgle produkowana
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przez otaczajàce komórki, w których nie dosz∏o do on-

kogennych mutacji [87]. Do prze∏amania tej bariery po-

trzebna by∏aby akumulacja wi´kszej liczby komórek trans-

formowanych (o obni˝onej produkcji TSP-1) [80], czyli

powstanie jednorodnej wielokomórkowej „jednostki an-

giogennej” – homogeneous angiogenic unit. Wymaga∏oby

to, np. zlokalizowanego namno˝enia si´ takich komórek

w okreÊlonym miejscu tkanki nowotworowej. Alternatyw-

nie, musia∏aby zajÊç jakàÊ inna (nie koniecznie genetycz-

na) zmiana w ekspresji TSP-1 w otoczeniu komórki ze

zmutowanym onkogenem ras [64], w wyniku której ko-

mórki zr´bu obni˝y∏yby produkcj´ tego inhibitora do po-

ziomu umo˝liwiajàcego reakcj´ naczyniowà. Mo˝na to

interpretowaç jako powstanie innego typu „jednostki an-

giogennej”, tym razem z∏o˝onej z mieszaniny komórek

stransformowanych genem ras i ich niestransformowanych

„sàsiadów” (heterogenous angiogenic unit). Nasze ostat-

nie badania, w których g∏ównà rol´ odgrywa∏ Dr Woj-

ciech Ka∏as z IITD, doprowadzi∏y do potwierdzenia tej

ostatniej mo˝liwoÊci. WykazaliÊmy wi´c, ˝e szereg linii

komórkowych, w których dosz∏o do ekspresji aktywowane-

go onkogenu ras, nabywa zdolnoÊci do wydzielania czyn-

ników o niskiej masie czàsteczkowej (>3 kDa), które mo-

gà dyfundowaç do otoczenia i wywo∏ywaç obni˝enie po-

ziomu expresji TSP-1 w niestransformowanych komórkach

fibroblastycznych [90]. W∏aÊciwoÊç t´ nazwaliÊmy zale˝-

nym od ras „efektem pola angiogennego” (angiogenic field

effect). Nawet stosunkowo nieliczne komórki nowotworo-

we, w których dosz∏o do aktywacji onkogenów ras (lub

innych), mog∏yby modyfikowaç angiogenne w∏aÊciwoÊci

swojego otoczenia i powodowaç rozlane zmiany mikroÊro-

dowiskowe stymulujàce wzrost naczyƒ [90].

Obni˝enie ekspresji TSP-1 w komórkach stromal-

nych mo˝e byç równie˝ wywo∏ane w sposób niezale˝ny

od parakrynnych efektów nowotworu. W tym wzgl´dzie,

nasze badania wykaza∏y, ˝e inkubowanie mysich fibro-

blastów w obecnoÊci p∏ytek krwi (PLT), sfingozyny (Sph)

lub lipopolisacharydu (LPS) mo˝e równie˝ powodowaç

obni˝enie produkcji TSP-1 [124]. Jak wczeÊniej wspo-

mniano, mediatory stanów zapalnych i elementy uk∏adu

krzepni´cia sà cz´sto obecne w mikroÊrodowisku nowo-

tworowym i mog∏yby braç udzia∏ w tworzeniu wieloko-

mórkowych jednostek angiogennych [125]. Wypada tu

zauwa˝yç, ˝e równie˝ aktywacja p∏ytek krwi i uk∏adu

krzepni´cia jest do pewnego stopnia funkcjà genetycznej

transformacji komórek nowotworowych (Ryc. 2 i tekst

poni˝ej). 

G e n e t y c z n e  p o d ∏ o ˝ e  z e s p o ∏ u  Tr o u s s e a u

Opisane powy˝ej objawy koagulopatii nowotworowej,

zwanej równie˝ zespo∏em Trousseau (Trousseau syndro-

me), by∏y tradycyjnie przypisywane nieswoistym zaburze-

niom naczyniowym wywo∏ywanym przez wzrost nowotwo-

rowy [68]. Podobnie traktowane by∏y molekularne objawy

koagulopatii, w postaci progresywnego zwi´kszania si´

ekspresji czynnika tkankowego TF na komórkach nowo-

tworowych (np. w CRC, raku trzustki, p∏uca i bia∏acz-

kach), z∏ogów w∏óknika w tkankach guzów litych i w sze-

regu innych zmian [68, 125-127]. Poniewa˝ zmiany te

przebiegajà w sposób niejako równoleg∏y do klinicznej,

a zw∏aszcza genetycznej progresji nowotworów (np.

w CRC), wysun´liÊmy przypuszczenie, ˝e regulacja TF

i koagulopatii jako takiej, mo˝e byç g∏´biej i bardziej bez-

poÊrednio powiàzana z ekspresjà onkogenów i genów su-

presorowych [81]. Niedawno uzyskaliÊmy pierwsze dowo-

dy doÊwiadczalne na potwierdzenie tej hipotezy. Zabloko-

wanie onkogennej aktywnoÊci EGFR w komórkach raka

naskórka A431, np. przy pomocy przeciwcia∏a C225

(obecnie znanego jako preparat Erbitux), spowodowa∏o

obni˝enie transkrypcji TF [88]. Wynik ten sprowokowa∏

nas do porównania wczeÊniej opisanych komórek CRC

zawierajàcych zmutowany K-ras (linie: DLD-1 i HCT116),

z ich izogenicznymi wariantami, w których onkogen ten
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Ryc. 2. Ekspresja czynnika tkanowego (TF) i receptora trombiny (PAR1)

jako funkcja genetycznej progresji nowotworów. W komórkach jelita

grubego HCT116 poziom i aktywnoÊç TF, oraz ekspresja PAR-1

zwi´kszajà si´ wraz z nabyciem mutacji onkogenu K-ras i utratà genu

supresorowego p53 (A-D). IloÊç prokoagulacyjnych exosomów

zawierajàcych TF, które uwalniane sà do krà˝enia myszy obarczonych

nowotworami jest zale˝na od ekspresji p53 przez komórki rakowe (E).

Adaptacja danych z pracy opublikowanej przez Yu (Rak) i wsp. Blood

2005 



zosta∏ inaktywowany genetycznie (linie: Dks-8, Hkh-2).

DoÊwiadczenia te (Ryc. 2) wykaza∏y, ˝e i tu ekspresja TF

jest funkcjà transformacji onkogennej (w tym wypadku

ekspresji K-ras) [89]. 

Jak ju˝ zosta∏o wspomniane, komórki Hkh-2, które

wywodzà si´ z linii HCT116, ale sà negatywne pod wzgl´-

dem zmutowanego genu K-ras i wykazujà niskà ekspresj´

TF, majà równie˝ znacznie zredukowanà zdolnoÊç do

wzrostu w postaci guzów nowotworowych u myszy SCID

[73, 89]. Objawia si´ to wielomiesi´cznym okresem la-

tencji po inokulacji nawet stosunkowo wysokiej liczby

tych komórek (2-10 x 106) [89]. Zauwa˝yliÊmy, ˝e w wielu

przypadkach wzrost guza w koƒcu jednak nast´puje, a ki-

netyka jego wzrostu stopniowo osiàga tempo obserwo-

wane w przypadku guzów wywodzàcych si´ z komórek

HCT116 [89]. Linie komórkowe izolowane z tych „póê-

nych” guzów oznaczyliÊmy jako Hkh-2-TUM i poddali-

Êmy serii analiz. Zaskakujàce by∏o to, ˝e w odró˝nieniu od

komórek Hkh-2, linie Hkh-2-TUM odznacza∏y si´ wysokà

ekspresjà TF, oraz zawiera∏y zmutowany K-ras [89]. Oka-

za∏o si´, ˝e w warunkach in vivo, w tych niestabilnych ge-

netycznie komórkach nastàpi∏a nowa mutacja w obr´bie

jedynego normalnego (wt) allelu genu K-ras, który po-

zosta∏ nietkni´ty w czasie wczeÊniejszej eksperymental-

nej rekombinacji [89]. Mutacja ta spowodowa∏a rewersj´

komórek Hkh-2-TUM do fenotypu z∏oÊliwego, oraz reek-

spresj´ TF [89]. Wyniki te sugerujà istnienie ÊciÊ∏ej kore-

lacji miedzy obecnoÊcià zmutowanego K-ras i zdolnoÊcià

do agresywnego wzrostu in vivo a wysokà ekspresjà TF

[89]. 

Regulacja TF w sposób zale˝ny od onkogenu K-ras,

oraz implikacje jakie mia∏oby to dla nowotworowej koagu-

lopatii by∏y nowymi i niezwykle interesujàcymi obserwa-

cjami, które jednak intuicyjnie nie by∏y trudne do zaakcep-

towania. Mniej oczywista by∏a kwestia, czy – poza ewentu-

alnym udzia∏em w koagulopatii – wzrost poziomu TF

nale˝y traktowaç jako epifenomen transformacji nowo-

tworowej, czy te˝ bia∏ko to odgrywa jakàÊ istotnà rol´

w procesie wzrostu guzów w CRC. A˝eby uzyskaç odpo-

wiedê na to pytanie, zastosowaliÊmy metody okreÊlane

zwykle jako RNA silencing (siRNA) dla uzyskania wa-

riantów komórek HCT116 o g∏´boko obni˝onej ekspresji

TF, choç nadal pozytywnych pod wzgl´dem zmutowanego

K-ras [89]. W warunkach hodowli in vitro nie wywo∏a∏o to

˝adnej zauwa˝alnej zmiany w zachowaniu tych komórek.

Natomiast in vivo okaza∏o si´, ˝e komórki o obni˝onej

ekspresji TF mia∏y znacznie upoÊledzonà zdolnoÊç do

wzrostu jako guzy nowotworowe u myszy, nie by∏y zdolne

do efektywnego indukowania angiogenezy i (w odró˝nie-

niu od komórek kontrolnych – HCT116) nie wykazywa∏y

charakterystycznego obni˝enia poziomu TSP-1 i TSP-2

[89]. Mo˝na przypuszczaç, ˝e ta ró˝nica we wp∏ywie TF na

zachowanie si´ komórek HCT116 in vitro i in vivo, zwiàza-

na jest z obecnoÊcià krà˝àcego lub tkankowego ligandu

(np. FVIIa). Czynnik ten móg∏by aktywowaç zdolnoÊç TF

do regulacji ekspresji genów istotnych dla procesów angio-

gennych (np. TSP-1/2) i wzrostu, ale tylko in vivo [89].

TF ma w tym kontekÊcie nie tylko w∏aÊciwoÊci czynnika

koagulacyjnego, ale równie˝ udzia∏ w mechanizmie efek-

torowym, za pomocà którego onkogenny K-ras kontro-

luje zdolnoÊç komórek CRC do wzrostu nowotworowego

i oddzia∏ywania z uk∏adem krzepni´cia i w indukcji angio-

genezy [89]. 

Choç wyniki powy˝sze sà pierwszym opisanym przy-

k∏adem udzia∏u TF jako mediatora efektów komórko-

wych onkogenów, nie jest to jednak ca∏kowicie zaskaku-

jàce, zw∏aszcza jeÊli wziàç pod uwag´ biochemiczne w∏a-

ÊciwoÊci tego bia∏ka. Jak ju˝ wspomniano, TF jest

monomerycznym bia∏kiem b∏ony komórkowej, o masie

czàsteczkowej 47 kDa, i receptorem dla FVIIa. Jako taki,

TF wydaje si´ stanowiç krytyczny punkt w wymianie infor-

macji pomi´dzy systemem proteaz krà˝àcych w surowicy

krwi i wn´trzem komórkowym [69, 128-132], w∏àczajàc

w to komórki nowotworowe o podwy˝szonej ekspresji TF

[89]. W trakcie kontaktu z bia∏kami krwi powstajà na po-

wierzchni komórek nowotworowych kompleksy TF/VIIa,

co mo˝e prowadziç do fosforylacji reszt serynowych obec-

nych w obr´bie krótkiego, karboksylowego koƒca TF skie-

rowanego do wn´trza komórki [130]. Powoduje to przeka-

zywanie sygna∏ów za poÊrednictwem szlaku zale˝nego od

fosfolipazy C i wapnia [130]. Ponadto, oko∏okomórkowa

generacja aktywnych proteaz (Xa, thrombin/IIa) mo˝e

spowodowaç zale˝ne od TF/VIIa aktywowanie recepto-

rów z klasy PAR (protease activated receptors), np. PAR-1

[132, 133]. Bia∏ka te, po zwiàzaniu w∏asnego proteolitycz-

nie zmodyfikowanego koƒca aminowego (np. przez enzy-

matyczne dzia∏anie FIIa, FXa lub TF/VIIa), aktywujà sà-

siadujàce z nimi bia∏ka G, a tym samym szereg pochod-

nych szlaków sygna∏owych. WÊród tych ostatnich znajdujà

si´ wa˝ne modyfikatory fenotypu angiogennego, takie jak

kaskady Rho/ROCK czy MEK/MAPK [133]. W tym Êwie-

tle interesujàce jest, ˝e K-ras wydaje si´ nie tylko podno-

siç ekspresj´ TF, ale równie˝ ekspresj´ PAR-1 w komór-

kach CRC (Ryc. 2-D), a przez to wp∏ywaç na conajmniej

dwa wa˝ne ogniwa tego szlaku sygnalizacyjnego.

Kontynuujàc t´ samà lini´ rozumowania, zadaliÊmy

sobie pytanie, czy dalsza progresja genetyczna komórek

CRC, np. poprzez utrat´ ekspresji genu supresorowego

p53, mia∏aby równie˝ wp∏yw na poziom TF na powierzch-

ni komórki. Do ustalenia, czy tak jest w istocie, wykorzy-

staliÊmy wariant komórek HCT116, w którym Bert Vogel-

stein i jego wspó∏pracownicy z Johns Hopkins University,

genetycznie inaktywowali oba allele tego genu [134].

Zgodnie z naszymi przewidywaniami, komórki te (zwane

linià 379.2) mia∏y znacznie podwy˝szony poziom ekspresji

i prokoagulacyjnej aktywnoÊci TF, nawet w porównaniu

z linià HCT116 (Ryc. 2) [89]. Warto zauwa˝yç, ˝e komór-

ki 379.2 reprezentujà zaawansowane stadium progresji

CRC (faz´ g∏´bokiej inwazji i rozsiewu) [101], majàc za-

chowanà ekspresj´ zmutowanego onkogenu K-ras, przy

ca∏kowitej utracie supresora p53. Podwy˝szony poziom

TF by∏by tu wynikiem kombinacji tych dwu jak i innych

wspó∏istniejàcych defektów genetycznych [89]. Istotnie,

badania epidemiologiczne sugerujà, ˝e wzrost ekspresji

TF oraz nat´˝one objawy koagulopatii i angiogenezy to-

warzyszà nie tylko w fazie wzrostu CRC odpowiadajàcej

aktywacji K-ras (gruczolak), ale równie˝ pot´gujà si´

w czasie dalszej progresji choroby, osiàgajàc apogeum na
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etapie przerzutowania [126, 127]. Nale˝y przy tym wspo-

mnieç, ˝e ponad 90% pacjentów z rozsianà chorobà no-

wotworowà wykazuje zaburzenia w uk∏adzie krzepni´cia,

co mo˝e mieç zwiàzek z cz´sto znacznie podwy˝szonà

ekspresjà TF [65]. 

Nasze badania wydajà si´ sugerowaç, ˝e skoro eks-

presja TF jest pod kontrolà czynników genetycznych no-

wotworu, to równie˝ najbardziej uznana funkcja tego re-

ceptora, to jest indukcja koagulopatii, mo˝e mieç w nowo-

tworach natur´ genetycznà [81]. Powstaje jednak trudnoÊç

pogodzenia tego poglàdu z faktem, ˝e koagulopatia nowo-

tworowa jest zjawiskiem systemowym, podczas gdy TF

indukowany przez efekty onkogenne by∏by obecny lokal-

nie, tzn. na powierzchni komórek nowotworowych. Co

wi´cej, objawy w´drujàcego zapalenia ˝y∏, lub zakrzepicy

˝y∏ g∏´bokich (VTE) koƒczyn wyst´pujà w miejscach nie-

raz bardzo odleg∏ych od pierwotnej zmiany nowotworowej

[135]. Mo˝na naturalnie sugerowaç, ˝e komórki nowo-

tworowe majà kontakt z krà˝àcymi bia∏kami surowicy

przenikajàcymi przez nieszczelne Êciany naczyƒ krwiono-

Ênych, a potem ulegajàcymi systemowej dystrybucji. Po-

dobnie, wtargniecie komórek nowotworowych do krwio-

biegu (w fazie tworzenia przerzutów) mo˝e prowokowaç

ogólne zmiany krzepliwoÊci, które tylko manifestujà si´

w miejscach gdzie dochodzi do krà˝eniowej stazy (np.

w ˝y∏ach koƒczyn dolnych) [68, 135]. Istnieje jednak alter-

natywne, czy te˝ komplementarne, wyjaÊnienie zwiàzku

miedzy ekspresja TF, a ogólnymi przejawami koagulopa-

tii. Okazuje si´, ˝e TF mo˝e byç uwalniany, np. z komórek

odczynu zapalnego i krà˝yç we krwi w aktywnej rozpusz-

czalnej formie jako tzw. „alternatywny wariant” moleku-

larny (asHTF) [136], albo jako standardowy wariant (TF)

zwiàzany z b∏onà komórkowych egzosomów [137]. Nasze

niedawno wykonane badania wykaza∏y, ˝e równie˝

komórki nowotworowe uwalniajà znaczne iloÊci TF

(g∏ównie w formie egzosomów) i to w sposób odzwier-

ciedlajàcy stan ich progresji genetycznej [89, 138]. Anali-

za medium z hodowli komórek Hkh-2, HCT116 i 379.2,

które odwierciedlajà trzy krytyczne fazy genetycznej pro-

gresji CRC (zwiàzane z mutacjà K-ras i utratà p53), wyka-

zuje stopniowo zwi´kszajàcà si´ iloÊç TF, w sekwencji:

Hkh-2<HCT116<379.2 [89]. Warto jest podkreÊliç, ˝e

ultrawirowanie tego materia∏u wykluczy∏o obecnoÊç istot-

nych iloÊci molekularnego TF (np. asHTF) i wykaza∏o,

˝e TF jest zwiàzany g∏ównie z frakcjà egzosomów [89].

Podobna zale˝noÊç miedzy obecnoÊcià rozpuszczalnego

TF, a stanem genetycznym komórek CRC uda∏o si´ usta-

liç w toku testowania surowicy myszy b´dàcych nosiciela-

mi guzów indukowanych komórkami HCT116 (p53+/+),

lub 379.2 (p53-/-) [89]. Materia∏ pobrany od tych ostat-

nich mia∏ znacznie wy˝szà zawartoÊç ludzkiego TF

(HCT116<379.2), przy czym guzy nowotworowe by∏y nie-

mal identycznej wielkoÊci. Wykazuje to, ˝e regulacja krà-

˝àcego TF znajduje si´ pod kontrola zmian onkogennych,

podobnych do tych, które wp∏ywajà na komórkowà pul´

tego czynnika [89] (Ryc. 2-E).

Ekspresja TF, jego wydzielanie do krwiobiegu, sty-

mulacja angiogenezy i koagulopatii nowotworowej ze-

spo∏u Trousseau oraz inne zjawiska naczyniowe wydajà

si´ byç, w gruncie rzeczy, nie odpowiedzià (jak dotàd

przypuszczano) na warunki mikroÊrodowiska, a raczej

wynikiem mutacji onkogenów i genów supresorowych [81,

88, 89]. W ciàgu ostatniego roku pojawi∏y si´ conajmniej

dwa doniesienia, które potwierdzajà i rozszerzajà wa˝-

noÊç naszej hipotezy. Brat i wspó∏pracownicy wykazali,

˝e utrata ekspresji genu supresorowego PTEN, zw∏asz-

cza w warunkach hipoksji, powoduje pojawienie si´ wyso-

kiego poziomu TF na powierzchni komórek nowotwo-

rów mózgu [139]. Inne, elegancko zaprojektowane bada-

nia przeprowadzone przez grup´ Boccaccio wskazujà, ˝e

wprowadzenie onkogenu c-MET do myszy i towarzyszàce

temu powstawanie mnogich ognisk nowotworowych, po-

woduje systemowà koagulopati´ i objawy DIC. Dzieje si´

tak g∏ównie z powodu onkogennych zmian w ekspresji

PAI-1 i COX-2 [140].

N a c z y n i o w e  k o n s e k w e n c j e  s t o s o w a n i a

l e k ó w  b l o k u j à c y c h  b i a ∏ k a  o n k o g e n n e

Interesujàcà mo˝liwoÊcià, która mo˝na wyprowadziç z po-

wy˝szych obserwacji jest za∏o˝enie, ˝e skoro koagulopatia

jest zale˝na od zmian onkogennych, to jej geneza i mecha-

nizmy mogà w pewnym sensie byç nowotworowo-swoiste

(w odró˝nieniu od innych form koagulopatii, np. w mia˝-

d˝ycy, posocznicy, zaburzeniach w ekspresji czynników

krzepni´cia itp.) [89]. Co wi´cej, choç wydzielanie TF do

krwi pacjentów onkologicznych nie jest szczególnie precy-

zyjnym wskaênikiem nat´˝enia koagulopatii modyfiko-

wanej przez wiele czynników, mo˝e jednak s∏u˝yç jako

wskaênik efektywnoÊci dzia∏ania leków antyonkogennych,

które powinny redukowaç liczb´ krà˝àcych egzosomów

nowotworowych zawierajàcych TF [88]. Podane, jak i inne

aktywnoÊci leków skierowanych przeciw onkogenom mo-

g∏yby je kwalifikowaç jako nowotworowoswoiste, poÊred-

nio dzia∏ajàce antykoagulanty [88]. Przykladem takiego

dzia∏ania tych leków sà nasze doÊwiadczenia z inhibitora-

mi EGFR, które powodujà zmniejszenie si´ iloÊci egzoso-

malnego TF w krà˝eniu myszy obarczonych ludzkim ra-

kiem A431 ([88] oraz Yu, May & Rak – nieopublikowane

obserwacje). Innym przyk∏adem w tej samej kategorii jest

przeciwkrzepliwe dzia∏anie niektórych retinoidów, takich

jak np. all-trans retinoic acid – ATRA, który stosowany

jest w ostrej bia∏aczce promielocytarnej (APL). Lek ten

blokuje funkcje onkonenne bia∏ka PML-RARa i powodu-

je jednoczesne zmniejszenie ekspresji TF w komórkach

APL [141]. Oprócz powszechnie znanych efektów anty-

proliferacyjnych i proapoptotycznych, blokowanie funkcji

onkogenów mo˝e równie˝ zaburzaç oddzia∏ywanie no-

wotworów z uk∏adem naczyniowym na wielu poziomach,

np. poprzez efekty antyangiogenne czy przeciwkrzepliwe

[64]. Jakkolwiek dalsza weryfikacja tej hipotezy jest przed-

miotem zainteresowania i intensywnych badaƒ obecnie

prowadzonych w moim laboratorium, problematyk´ ta

nale˝y umieÊciç w szerszej perspektywie badaƒ nad leka-

mi o dzia∏aniu przeciwnaczyniowym, które zostanà po-

krótce omówione poni˝ej. 

70



4. Rola uk∏adu naczyniowego w patobiologii
i leczeniu przeciwnowotworowym – fakty
i kontrowersje

K o n c e p c j e  „ p r z e c i w n a c z y n i o w y c h ”  t e r a p i i

w l e c z e n i u  p r z e c i w n o w o t w o r o w y m

ObecnoÊç naczyƒ krwionoÊnych w zmianach nowotworo-

wych by∏a dostrze˝ona przez nielicznych badaczy i nie

sta∏a si´ skonsolidowanà koncepcjà naukowà, a˝ do roku

1971 [142]. Wówczas Folkman po raz pierwszy zapropono-

wa∏, ˝e poniewa˝ wzrost nowotworowy wydaje si´ byç

„zale˝ny od angiogenezy” (tumor growth is angiogenesis-

-dependent), wi´c proces ten mo˝e stanowiç cel bezpo-

Êredniej interwencji terapeutycznej w leczeniu przeciw-

nowotworowym [44]. Hipoteza ta, choç poczàtkowo przy-

j´ta ze sceptycyzmem, zapoczàtkowa∏a trzy dekady

poszukiwaƒ leków zdolnych do destrukcji nowotworowe-

go ∏o˝yska naczyniowego, g∏ównie w myÊl dwojakiego ro-

dzaju koncepcji. Leki antyangiogenne (anti-angiogenics)

mia∏y w sposób swoisty zahamowaç sam proces tworzenia

nowych naczyƒ krwionoÊnych w nowotworach, podczas

gdy leki przeciwnaczyniowe (antivascular therapeutics)

mia∏yby zniszczyç ju˝ uformowane naczynia, wykorzystu-

jàc ich szczególne w∏aÊciwoÊci [35]. W miar´ rozwoju tych

koncepcji zaproponowano, ˝e leki antyangiogenne (wów-

czas raczej hipotetycznie) mia∏yby posiadaç szereg w∏aÊci-

woÊci, które by∏yby zasadniczo odmienne i terapeutycznie

korzystne w porównaniu z klasycznymi (cytotoksyczny-

mi) metodami leczenia nowotworów [64], a mianowicie:

(i) leki antyangiogenne mia∏yby dzia∏aç niezale˝nie od

typu i lokalizacji nowotworu, zak∏adajàc podobieƒstwo

we w∏aÊciwoÊciach komórek Êródb∏onka w ro˝nych na-

rzàdach; (ii) po podaniu systemowym, penetracja tych le-

ków do komórek docelowych (endothelium) by∏aby nieza-

burzona przez procesy dyfuzji tkankowej, które zwykle

upoÊledzajà dzia∏anie innych leków przeciwnowotworow-

ych; (iii) efekt terapeutyczny by∏by wysoce swoisty, po-

niewa˝ procesy angiogenezy sà niezwykle rzadkie w doro-

s∏ym organizmie; (iv) efekt ten by∏by spot´gowany fak-

tem, ˝e ka˝da komórka Êródb∏onka daje oparcie wielu

komórkom nowotworowym, a wi´c eliminacja nawet cz´-

Êci tych pierwszych powinna mieç efekt katastrofalny dla

˝ywotnoÊci tych ostatnich; (v) Kerbel zasugerowa∏, ˝e po-

niewa˝ komórki Êródb∏onka nie odznaczajà si´ zmienno-

Êcià genetycznà, nie powinny one nabywaç lekoopornosci

(therapy resistant to resistance [143]). Poza tymi teoretycz-

nymi zaletami leczenia antyangiogennego, wykazano, ˝e

istotnie, naczynia krwionoÊne w nowotworach majà szcze-

gólne w∏aÊciwoÊci strukturalne i funkcjonalne. Naczynia te

odznaczajà si´ kr´tym przebiegiem (tortuosity), nierównym

Êwiat∏em, nienormalnym uk∏adem rozga∏´zieƒ (np. obec-

noÊcià trójdzielnych rozga∏´zieƒ – trifurcatio), niepe∏nym

pokryciem warstwà perycytów, wysokim indeksem mito-

tyczny komórek Êródb∏onka, stazà oraz wieloma innymi

w∏aÊciwoÊciami o potencjalnej u˝ytecznoÊci dla zaplano-

wania specyficznego ataku terapeutycznego [35]. Co wi´-

cej, liczne ró˝nice molekularne zosta∏y równie˝ zidentyfi-

kowane w obr´bie Êródb∏onka naczyƒ nowotworowych.

Wysi∏ki te najpe∏niej charakteryzuje praca StCroix i wspó∏-

pracowników, którzy przy u˝yciu techniki SAGE (sequen-

tial analysis of gene expression) wykazali istnienie szeregu

molekularnych osobliwoÊci, charakterystycznych wy∏àcznie

dla naczyƒ nowotworowych (tumor endothelial markers –

TEMs) [144]. 

Pod wp∏ywem tych prac, koncepcja antyangiogenezy,

jako nowej metody leczenia nowotworów, uleg∏a stopnio-

wej akceptacji, a nawet popularyzacji w koƒcu lat 90-tych.

Odzwierciedleniem tego mo˝e byç fakt, ˝e na poczàtku

roku 2004 ponad 20 ró˝nych preparatów antyangiogen-

nych znajdowa∏o si´ na liÊcie prób klinicznych sponsoro-

wanych przez Narodowe Instytuty Zdrowia w USA (NIH;

http://www.cancer.gov/clinicaltrials/developments/anti-

-angio-table). Dziesiàtki, jeÊli nie setki innych prepara-

tów by∏y jednoczeÊnie testowane przez przemys∏ farma-

ceutyczny i w badaniach przedklinicznych [35, 85, 145].

Generalnie rzecz bioràc, preparaty te dzieli si´ na dzia∏a-

jàce „bezpoÊrednio”, jeÊli parali˝ujà one mechanizmy

efektorowe komórek Êródb∏onka i „poÊrednio”, jeÊli ich

celem jest neutralizacja czynnika angiogennego i blokada

jego produkcji [145]. U˝ytecznoÊç tego podzia∏u nie jest

jednak jasna, gdy˝ mechanizmy dzia∏ania wielu tych leków

nie sà do koƒca poznane, cz´sto zawierajà wiele kompo-

nentów lub te˝ zale˝à od podawanej dawki [85]. Na przy-

k∏ad, jak wykaza∏y pionierskie badania grupy Folkmana

[146], potwierdzone póêniej przez inne laboratoria [147,

148], niektóre leki cytotoksyczne (cyclophosphamide –

CTX, vinblastine – Vbl i inne) podawane w znacznie

zmniejszonych dawkach i w sposób ciàg∏y (czyli jako tzw.

terapia metronomiczna – metronomic chemotherapy), mo-

gà wywieraç efekty swoiÊcie przeciwÊródb∏onkowe [146,

147]. Leki te mogà jednak równie˝ wp∏ywaç na fenotyp

angiogenny komórek nowotworowych [35]. Podobnie,

niektóre inhibitory sygna∏ów komórkowych (np. FTIs)

mogà obni˝aç ekspresj´ czynników angiogennych przez

komórki nowotworowe (efekt poÊredni), a jednoczeÊnie

hamowaç funkcje samego Êródb∏onka (efekt bezpoÊredni)

[117]. 

Pomimo tych ró˝nic, obecna klasyfikacja NIH grupu-

je leki antyangiogenne (http://www.cancer.gov/clinical-

trials/developments/anti-angio-table) wed∏ug ich domnie-

manej biochemicznej aktywnoÊci, a mianowicie: (i) leki,

które hamujà degradacj´ b∏on podstawowych Êródb∏onka

(np. suramin); (ii) bezpoÊrednie inhibitory Êródb∏onka

(2-metoksy estradiol, thalidomid, fosforan combretastaty-

ny A4 i inne); (iii) inhibitory czynników proangiogennych

(np. neovastat, bevacizumab i inne); (iv) inhibitory an-

giogennych integryn (np. EMD 121974); (v) leki o wy-

biórczym mechanizmie dzia∏ania (np. Celecoxib, IL-12).

Lista ta powinna byç uzupe∏niona o takie grupy jak:

(v) preparaty endogennych czynników antyangiogennych

(endostatin, angiostatin, tumstatin, kininostatin i inne);

(vi) inhibitory receptorów kinazowych obecnych na ko-

mórkach Êródb∏onka, w∏àczajàc w to tzw. multikinase inhi-

bitors lub dirty inhibitors np. SU6668; (vii) inhibitory meta-

loproteaz (merimastat, batimastat, pentosan polyphospha-

te); (viii) pochodne fumagiliny (TNP470) i szereg innych

preparatów. Choç wiele z tych preparatów jest obecnie ba-
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danych poza obr´bem NIH, ich u˝ytecznoÊç kliniczna nie

zosta∏a jeszcze ostatecznie ustalona [85]. Trzeba tu za-

znaczyç, ˝e pomimo nies∏abnàcego zainteresowania le-

kami antyangiogennymi, oczekiwania w stosunku do ich

skutecznoÊci klinicznej uleg∏y ostatnio powa˝nemu zwery-

fikowaniu. Przyk∏adem tego sà wyniki uzyskane przy u˝y-

ciu inhibitorów VEGF/VEGFR. 

L e k i  a n t a g o n z u j a c e  V E G F  j a k o  p r z y k ∏ a d

s u k c e s ó w  i p o r a ˝ e k  t e r a p i i

a n t y a n g i o g e n n e j

Historycznym momentem w rozwoju terapii antyangio-

gennych jest data 26 lutego 2004 roku, kiedy to preparat

znany obecnie jako bevacuzimab (Avastin®, Genentech)

zosta∏ zatwierdzony w USA (przez Food and Drug Admi-

nistration – FDA) jako lek pierwszego rzutu w terapii

skojarzonej zaawansowanego raka jelita grubego [149].

Decyzja ta by∏a wynikiem pomyÊlnego zakoƒczenia szere-

gu kontrolowanych badaƒ klinicznych, w których ostat-

niej fazie (III fazie) wykazano, ˝e lek ten podawany

w dawce 5 mg/kg, i w po∏àczeniu z chemioterapià (ILF),

przed∏u˝a ˝ycie pacjentów z bardzo êle rokujàcym, prze-

rzutowym CRC Êrednio o niemal 5 miesi´cy, a niejedno-

krotnie o wiele d∏u˝ej [149]. Jest to pierwszy przypadek ra-

cjonalnie zaprojektowanego leku antyangiogennego w on-

kologii. 

Bevacizumab jest humanizowanym przeciwcia∏em,

które blokuje dzia∏anie VEGF na komórki Êródb∏onka.

W zwiàzku z tym, sukces tego preparatu mo˝na by inter-

pretowaç jako uznanie VEGF za g∏ówny i obiecujàcy cel

terapeutyczny oraz dowód, ˝e ten czynnik angiogenny

jest niezb´dny dla rozwoju nowotworów [149-151]. Po-

glàd ten jest cz´sto wyra˝any w kontekÊcie badaƒ przedkli-

nicznych, w których ró˝ne inhibitory lub genetyczna inak-

tywacja genu VEGF niejednokrotnie powodowa∏y dra-

matyczny blok w tworzeniu si´ naczyƒ krwionoÊnych. Tak

na przyk∏ad, angiogeneza embrionalna jest ca∏kowicie

sparali˝owana nawet po usuni´ciu tylko jednego allela

VEGF, a powa˝nie zaburzona brakiem niektórych izo-

form tego bia∏ka [149, 152-154]. Podobnie, angiogeneza

nowotworowa by∏a opisywana jako proces ca∏kowicie za-

le˝ny od produkcji VEGF przez komórki nowotworowe

[150, 151]. Pomimo tych fascynujàcych obserwacji sytuacja

nie wydaje si´ wcale tak oczywista. Tak na przyk∏ad, nie-

dawne zaawansowane badanie kliniczne wykaza∏o nie-

skutecznoÊç preparatu bevacizumab w leczeniu przerzuto-

wych nowotworów piersi, nawet w wysokich dawkach,

i w po∏àczeniu z chemioterapià [149]. Równie˝ nasze w∏a-

sne badania przedkliniczne nad komórkami nowotworo-

wymi o genotypie VEGF-/- wykaza∏y, ˝e komórki te (za-

wierajàce onkogeny ras lub HER-2) zachowujà zdolnoÊç

do tworzenia g´sto unaczynionych guzów u myszy, pomi-

mo braku ekspresji VEGF [87]. Co wi´cej, wzrostu tych

eksperymentalnych guzów nie uda∏o si´ zahamowaç

w obecnoÊci bardzo aktywnych inhibitorów blokujàcych

dzia∏anie stromalnego VEGF [87]. Przeciwcia∏o DC101,

które skutecznie blokuje VEGFR-2 [87], ani podobnie

dzia∏ajàce przeciwcia∏o skierowane przeciwko VEGFR-1

(Rak – niepublikowane wyniki) nie by∏y zdolne zabloko-

waç wzrostu i angiogenezy tych nowotworów. Te i inne

obserwacje sugerujà, ˝e jakkolwiek niektóre typy nowo-

tworów mogà poddawaç si´ dzia∏aniu preparatu bevacizu-

mab, inne guzy wykazujà brak takiej odpowiedzi, wydajà

si´ wzrastaç w sposób niezale˝ny od VEGF i manifestujà

cechy równoznaczne z de facto opornoÊcià na ten i inne le-

ki antyangiogenne [74]. 

M e c h a n i z m y  o p o r n o Ê c i  n a  l e k i

a n t y a n g i o g e n n e

W roku 1996 zaproponowaliÊmy, ˝e problem opornoÊci na

leki antyangiogenne (uznawany wówczas za nieistniejàcy)

jest jednak wart rozwa˝enia [74]. Rozumowanie nasze

oparte by∏o na dwu elementach. Po pierwsze, choç ko-

mórki Êródb∏onka, powinny byç stabilne genetycznie i nie

nabywaç mutacji w kierunku lekoopornoÊci, mo˝na so-

bie wyobraziç wiele procesów epigenetycznych, które mo-

g∏yby zmniejszyç skal´ uszkodzeƒ wywo∏ywanych przez

leki antyangiogenne. Po drugie, choç bezpoÊrednim celem

tego leczenia sà naczynia krwionoÊne, ostatecznie antyan-

giogeneza skierowana jest jednak przeciwko komórkom

nowotworowym, których zmiennoÊç mutacyjna i adapta-

cyjna mo˝e skompensowaç, przynajmniej cz´Êciowo, skut-

ki interwencji terapeutycznej. Szereg ni˝ej wspomnianych

mechanizmów mo˝e doprowadziç do rozwoju opornoÊci

na inhibitory angiogenezy.

(i) Z∏o˝onoÊç i zmiennoÊç fenotypu angiogennego

w nowotworach z∏oÊliwych

WczeÊniej wspomniana niewra˝liwoÊç ludzkiego raka pier-

si na bevacizumab sugeruje, ˝e w tej chorobie VEGF od-

grywa stosunkowo niewielkà rol´. Jest to zrozumia∏e

w Êwietle prac wykazujàcych, ˝e ten czynnik angiogenny

odgrywa dominujàcà rol´ jedynie we wczesnych fazach

z∏oÊliwej choroby piersi, po czym mogà go stopniowo „za-

st´powaç” inne stymulatory, których iloÊç i ró˝norodnoÊç

ulega ciàg∏ym i post´pujàcym zmianom [155-156]. Blo-

kowanie jednego z tych czynników (np. VEGF) stawa∏oby

si´ coraz mniej skuteczne w miar´ progresji choroby [74]. 

(ii) Koncepcja poda˝y i popytu w regulacji unaczynienia

nowotworów

Zmiana iloÊci i kompozycji (poda˝y) czynników angio-

gennych i antyangiogennych w toku progresji nowotworo-

wej jest, jak to zosta∏o wczeÊniej wspomniane, funkcjà

zmian genetycznych w postaci ekspresji onkogenów i utra-

ty genów supresorowych [80]. Okazuje si´, ˝e niektóre

z tych genów, np. ras [39] lub p53 [86, 157] mogà rów-

nie˝ wp∏ywaç na zapotrzebowanie (popyt) komórek nowo-

tworowych na bezpoÊredni dost´p do naczyƒ krwiono-

Ênych [37, 158]. WykazaliÊmy na przyk∏ad, ˝e komórki

CRC, w których gen p53 zosta∏ ca∏kowicie inaktywowany

(linia 379.2), wykazujà zwi´kszona zdolnoÊç do wzrostu

w regionach nowotworu oddalonych od naczyƒ krwiono-

Ênych [86]. W porównaniu z guzami z∏o˝onymi z komórek

HCT116 (p53+/+), guzy nowotworowe indukowane

u myszy komórkami 379.2 (p53-/-) wykazujà te˝ znacznie
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zmniejszonà (choç nie zniesionà) wra˝liwoÊç na terapi´

antyangiogennà, z∏o˝onà z intensywnego dawkowania in-

hibitora VEGFR-2 (DC101) i metronomicznego poda-

wania leku Vinblastin [86]. Co wi´cej, leczenie to zastoso-

wane w przypadku guzów indukowanych mieszaninà ko-

mórek HCT116 i 379.2, prowadzi∏o do dominacji tych

ostatnich (pozbawionych p53) w ogólnej masie nowotwo-

ru [86]. Wyniki te mo˝na interpretowaç jako dowód in

vivo, ˝e obecnoÊç funkcjonalnego genu p53 jest warun-

kiem fizjologicznego zahamowania wzrostu guza w wa-

runkach upoÊledzonego ukrwienia. Utrata jego ekspre-

sji natomiast, np. w póênych stadiach progresji CRC, mo-

˝e prowadziç do zwi´kszonej tolerancji komórkowej na

niedotlenienie. Stan ten mo˝e wynikaç z niefunkcjonalnej

struktury naczyniowej guza lub byç skutkiem terapii anty-

angiogennej [80, 86]. W „ekonomii naczyniowej” nowo-

tworu, pod wp∏ywem b∏´dów genetycznych mo˝e pojawiç

si´ zwi´kszona iloÊç (poda˝) czynników angiogennych

i obfitoÊç (defektywnych) struktur naczyniowych (vascular

supply), czemu towarzyszyç mo˝e jednak zmniejszony po-

pyt naczyniowy (vascular demand) samych komórek. Na-

le˝y zauwa˝yç, ˝e jakkolwiek ten ostatni fenotyp dyktowa-

ny jest przez stan komórek nowotworowych, mo˝e on le-

˝eç u podstaw opornoÊci na leki antyangiogenne

nominalnie skierowane przeciwko komórkom gospodarza

[37, 86, 158]. 

Zwi´kszenie tolerancji na niedokrwienie mo˝e rów-

nie˝ towarzyszyç wielu innym zmianom genetycznym, w∏à-

czajàc w to ekspresj´ onkogenów takich jak: ras, src,

EGFR czy HER-2 [37]. Prowadzi to do wniosku, ˝e wy˝ej

opisane leki hamujàce funkcje bia∏ek transformujàcych

(targeted agents), mog∏yby równie˝ posiadaç zdolnoÊç,

choç cz´Êciowego, przywracania komórkom nowotworo-

wym popytu naczyniowego. Jak sugerowaliÊmy wczeÊniej,

leki te mog∏yby dzia∏aç w sposób wysoce synergistyczny

w po∏àczeniu z inhibitorami angiogenezy [37]. Kombina-

cje takie znajdujà si´ obecnie w zaawansowanej fazie ba-

daƒ klinicznych.

(iii) HeterogennoÊç naczyniowa w nowotworach 

Pod wzgl´dem strukturalnym, molekularnym i wra˝liwo-

Êci na leki, naczynia krwionoÊne w nowotworach nie sà

strukturami homogennymi. Mogà wi´c istnieç ró˝nice po-

mi´dzy naczyniami w odr´bnych ∏o˝yskach naczyniowych

narzàdów, pomi´dzy ró˝nymi ogniskami tego samego no-

wotworu lub miedzy podobnymi typami nowotworów

u ró˝nych osobników [64]. Niejednokrotnie, ró˝nice mo-

gà wyst´powaç pomi´dzy populacjami komórek Êródb∏on-

kowych i naczyƒ wewnàtrz tego samego guza i ujawniaç

si´ przy zastosowaniu terapii antyangiogennej. W ten spo-

sób, niektóre bardziej wra˝liwe na lek naczynia mogà ule-

gaç ca∏kowitemu zanikowi, podczas gdy inne zmieniajà

si´ pod wzgl´dem morfologicznym [159], ulegajà rearan-

˝acji pericytów [87, 159] lub pozostajà wzgl´dnie nie zmie-

nione, czyli wykazujà cechy zbli˝one do lekoopornoÊci

[159]. Laboratorium kierowane przez Brende Coomber

wykaza∏o ostatnio, ˝e traktowanie nowotworów prepara-

tem Delta-tek, który jest inhibitorem Ang-1/2, prowadzi

do selektywnego eliminowania z nowotworów naczyƒ po-

siadajàcych ekspresj´ receptora dla angiopoetyn (Tie-

-2/tek). Naczynia negatywne pod wzgl´dem Tie-2/tek po-

zostawa∏y w tym przypadku nietkni´te (Coomber – perso-

nalna obserwacja). Nie tylko komórki nowotworowe, ale

równie˝ towarzyszàce im struktury naczyniowe mogà ule-

gaç negatywnej selekcji w obecnoÊci pewnych leków, co

w przypadku inhibitorów angiogenezy mo˝e spowodowaç

stopniowe zmniejszanie si´ ich efektu terapeutycznego. 

(iv) Âródb∏onkowe mechanizmy antyapoptotyczne 

Niektóre czynniki angiogenne, które wyst´pujà w znacz-

nym nadmiarze w Êrodowisku nowotworu, mogà zapo-

biegaç Êmierci apoptotycznej Êródb∏onka traktowanego

lekami antyangiogennymi. Dzia∏anie takie mo˝e wi´c po-

wodowaç stan operacyjnie identyczny z opornoÊcià na te

leki [160]. Na przyk∏ad, obecnoÊç nadmiaru VEGF wywo-

∏uje opornoÊç komórek Êródb∏onka na TSP-1 lub trakto-

wanie metronomicznymi dawkami leków cytostatycznych,

g∏ównie poprzez indukcj´ podwy˝szonej ekspresji takich

bia∏ek blokujàcych apoptoz´ jak survivin czy bcl 2 [161-

-163]. 

(v) Genetyczne zmiany w komórkach Êródb∏onka

nowotworów uk∏adu krwiotwórczego 

Choç intuicyjnie mo˝e to byç trudne do zaakceptowania,

bia∏aczki i ch∏oniaki (nowotwory krwi i szpiku) sà rów-

nie˝ podatne na leczenie antyangiogenne [4, 164]. Dzieje

si´ tak dlatego, ˝e niektóre komórki bia∏aczkowe mogà

byç bezpoÊrednio stymulowane do wzrostu przez czynni-

ki angiogenne, np. VEGF [4]. G∏ównie jednak, wypro-

wadza si´ to z obserwacji, ˝e szpikowy system naczyƒ

krwionoÊnych u pacjentów bia∏aczkowych jest miejscem

aktywnego wzrostu komórek Êródb∏onka, które mogà byç

êród∏em parakrynnych czynników wzrostowych stymulujà-

cych proces nowotworowy [35, 39, 165]. Okazuje si´ jed-

nak, ˝e w ostrej sprzecznoÊci z hipotezà „stabilnoÊci gene-

tycznej naczyƒ krwionoÊnych w nowotworach” [143], ko-

mórki Êródb∏onka obecne w szpiku bia∏aczkowym mogà

wykazywaç cechy aneuploidii [166], zawieraç zmutowa-

ne onkogeny [31] lub zawieraç markery genetyczne

charakterystyczne dla komórek nowotworowych [167].

Mo˝na przypuszczaç, ˝e zmiany te powstajà w wyniku

przekazu materia∏u genetycznego mi´dzy komórkami no-

wotworowymi a Êródb∏onkiem [168], ró˝nicowania si´

cz´Êci bia∏aczkowych komórek pnia w kierunku Êródb∏on-

ka [31] lub innych bli˝ej niepoznanych mechanizmów.

Niezale˝nie od przyczyny, cechy niestabilnoÊci genetycznej

w komórkach Êródb∏onka naczyƒ towarzyszàcych nowo-

tworom niewàtpliwie mogà staç si´ podstawà nabywania

opornoÊci na leki, w tym antyangiogenne.

(vi) Destrukcja czy „normalizacja” naczyƒ

nowotworowych 

Niedawno Rakesh Jain z Harvard University w Bostonie

wysunà∏ niezwykle oryginalna hipotez´, ˝e nie destruk-

cja, ale przeciwnie, „normalizacja” naczyƒ nowotworo-

wych poddanych dzia∏aniu leków antyangiogennych, mo-

g∏aby mieç znaczenie terapeutyczne, zw∏aszcza w terapii

skojarzonej [169]. Jest to mo˝liwe, poniewa˝ ca∏kowite
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zniszczenie siatki naczyniowej wp∏yn´∏oby negatywnie na

dost´p leków cytostatycznych do wn´trza zmian nowo-

tworowych, a towarzyszàca temu hipoksja utrudni∏aby ra-

dioterapi´ [169]. Wbrew temu, obserwacje empiryczne

wskazujà, ˝e leki antyangiogenne dzia∏ajà w sposób sy-

nergistyczny z innymi metodami terapii przeciwnowotwo-

rowej [170]. Ponadto, w toku badaƒ nad klinicznym zasto-

sowaniem leku bevacizumab w leczeniu CRC, pojawi∏ si´

z pozoru niewyt∏umaczalny paradoks [171]. Zamiast spo-

dziewanej wspó∏zale˝noÊci miedzy dawkà leku i efektem

terapeutycznym, okaza∏o si´, ˝e w po∏àczeniu z chemiote-

rapià, ni˝sze (5 mg/kg), a nie wy˝sze dawki (10 mg/kg)

bevacizumab by∏y bardziej skuteczne [171]. Ten zaskaku-

jàcy wynik jest bardziej zgodny z koncepcjà „normalizacji”

naczyniowej warunkujàcej synergistyczny efekt leków cy-

totoksycznych i antyangiogennych, ni˝ ze zwyczajnà de-

strukcjà naczyƒ nowotworowych. Przypuszcza si´, ˝e nie-

pe∏ny efekt antyangiogenny mo˝e doprowadziç do po-

prawy (a nie pogorszenia) krà˝enia krwi w zmianach

nowotworowych. Dzia∏oby si´ tak wskutek ograniczenia

gwa∏townego i przez to defektywnego procesu tworzenia

nowych naczyƒ. Mo˝na wi´c przyjàç, ˝e pewien stopieƒ

os∏abienia odpowiedzi (opornoÊç) na leki antyangiogenne

mo˝e byç zjawiskiem korzystnym, ale tylko w warunkach

terapii skojarzonej. 

(vii) Inne mechanizmy opornoÊci naczyƒ

nowotworowych na leczenie antyangiogenne 

Poza wymienionymi powy˝ej, ca∏y szereg innych mechani-

zmów biologicznych mo˝e prowadziç do sprzecznego

z koncepcjà therapy resistant to resistance zachowania no-

wotworowych naczyƒ krwionoÊnych [74]. Na przyk∏ad,

istniejà doniesienia, ˝e unaczynienie niektórych raków

p∏uca odbywa si´ bez udzia∏u aktywnej angiogenezy, tzn.

g∏ównie w formie koopcji istniejàcych naczyƒ krwiono-

Ênych [172]. Niejasne sà równie˝ konsekwencje alter-

natywnych mechanizmów powstawania naczyƒ (waskulo-

genezy, waskulogennej mimikry czy intususscepcji) dla

skutecznoÊci terapeutycznej istniejàcych leków antyan-

giogennych. Ponadto w∏aÊciwoÊci farmakologiczne, far-

makokinetyczne, biodegradacyjne i biodystrybucyjne po-

szczególnych preparatów mogà równie˝ wp∏ywaç na

zmniejeszenie ich efektywnoÊci. Jak wykazujà badania

nad genami Id1, genetyczny profil organizmu gospodarza

mo˝e mieç decydujàcy wp∏yw na indukcje angiogenezy

nowotworowej [61]. Nale˝y tak˝e uwzgl´dniaç mo˝liwoÊç

wp∏ywu farmakogenetycznych czynników modyfikujàcych

odpowiedê na leki antyangiogenne. Te i wiele innych oko-

licznoÊci powoduje, ˝e odpowiedê nowotworów na te leki

mo˝e byç trudniejsza do przewidzenia ni˝ pierwotnie przy-

puszczano. Koncepcja uniwersalnej skutecznoÊci tych,

skàdinàd niezwykle cennych i z regu∏y nietoksycznych le-

ków, musi byç zastàpiona rozwini´ciem szczegó∏owych

wskazaƒ i przeciwwskazaƒ dotyczàcych ich stosowania. 

5. Uwagi koƒcowe

Trudno przeceniç post´p, jaki si´ dokona∏ w ciàgu ostat-

nich 20 lat w dziedzinie zrozumienia podstaw procesu

nowotworzenia. Powsta∏o przy tym wiele nurtów badaw-

czych, które z czasem odgrodzi∏y si´ od siebie murem od-

r´bnych aparatów poj´ciowych, paradygmatów, metodo-

logii, a przede wszystkim definicji, czym jest choroba

nowotworowa. Tak by∏o w przypadku fascynujàcych od-

kryç, które doprowadzi∏y do zdefiniowania funkcji genów

supresorowych i onkogenow [10, 11, 101]. Produkty tych

genów sta∏y si´ celem pierwszych prób przyczynowego

(a nie tylko objawowego) leczenia nowotworów, jak na

przyk∏ad przez stosowanie leków takich jak Gleevec, Ires-

sa i inne preparaty z grupy targeted agents. Choç sukcesy te

prawdopodobnie nie by∏yby mo˝liwe bez zredukowania

poj´cia nowotworu do atrybutów komórki nowotworo-

wej, cenà takiego koniecznego uproszczenia by∏o pomini´-

cie heterogennosci tych komórek, ich oddzia∏ywania

z tkankami normalnymi, uk∏adem immunologicznym, krà-

˝enia i innymi elementami chorobowego continuum. 

Z drugiej strony, rozwijajàce si´ g∏ównie od 1971 ro-

ku [44] prace nad mechanizmami i terapeutycznym zna-

czeniem procesów angiogenezy, koagulopatii czy innych

efektów naczyniowych towarzyszàcych nowotworzeniu,

nie poÊwi´ca∏y wiele uwagi cechom genetycznym komórek

nowotworowych. Takie koleje mia∏a historia badaƒ nad

VEGF, która prowadzi od jego odkrycia w 1983 roku,

wówczas pod nazwà czynnika przepuszczalnoÊci naczyƒ

(vascular permeability factor – VPF) [173], oraz do wpro-

wadzenia 21 lat póêniej preparatu bevacuzimab do lecze-

nia przynajmniej niektórych nowotworów [149]. Znacze-

nie czynników takich jak TF, bia∏ka zwiàzane z procesami

krzepni´cia, regulacja pericytów i inne mechanizmy naczy-

niowe sà przedmiotem aktywnej i szczegó∏owej eksplo-

racji, która równie˝ niecz´sto odwo∏uje si´ do przyczy-

nowej roli onkogenów w tych procesach [64]. 

Tematem tego opracowania by∏o poszukiwanie

wspólnego mianownika pomi´dzy procesami genetycznej

progresji nowotworów, a ich wp∏ywem na szeroko poj´ty

uk∏ad naczyniowy. Istotnie, wiele krytycznych zmian

w ekspresji genów odpowiedzialnych za tworzenie naczyƒ

krwionoÊnych (VEGF) lub koagulopatie (TF) w nowo-

tworach, okazuje si´ byç pod bezpoÊrednià kontrolà mu-

tacji onkogennych, w stopniu tak znacznym, ˝e niektóre

zmiany naczyniowe nale˝a∏oby uznaç za podstawowy atry-

but procesu nowotworzenia [5] (Ryc. 3). Nale˝y mieç na-

dzieje, ˝e takie bardziej zintegrowane i systemowe po-

dejÊcie do patobiologii procesów nowotworowych, z uzna-

niem ich z∏o˝onoÊci oraz indywidualnych molekularnych

odr´bnoÊci, b´dzie êród∏em dalszego post´pu w rozwoju

nowych, bardziej skutecznych (kompleksowych) form le-

czenia chorób nowotworowych. 

6. Podzi´kowania

Lata pracy nad patobiologià i leczeniem nowotworów by-

∏y dla mnie pasjonujàcà przygodà, która nie by∏aby mo˝li-

wa bez oparcia w mojej rodzinie. Szczególne podzi´kowa-
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