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Wszystkie komorki organizmu, z wyjatkiem leuko-
cytow i niektorych immunocytow patrolujacych ustrdj
w poszukiwaniu drobnoustrojow i uszkodzonych tka-
nek, sa pula statyczng nie opuszczajaca tkanki czy na-
rzadu i stanowia ich integralng czes$¢. Odmiennie za-
chowuja si¢ komarki nowotworowe, ktore migrujac i
kolonizujac inne tkanki tworzg przerzuty. Ekspresja
fenotypu przerzutowego komorek nowotworowych jest
procesem zlozonym, zwigzanym z pobudzeniem i ha-
mowaniem wielu réznych genow, funkcja ktorych jest
regulowana niezaleznie od genéw warunkujacych pro-
liferacje (40).

Przerzuty nowotworowe to gtowny, najgrozniejszy
problem onkologii, decydujacy o zyciu lub smierci
pacjenta. To one migdzy innymi determinuja podziat
nowotwordw na ztosliwe lub nieztosliwe.

Nowotwory ztosliwe rosna nacickowo, tzn.. Ze ich
komorki wnikaja do przestrzeni pozakomoérkowej
(extracellular matrix — ECM), $wiatta drobnych na-
czyn limfatycznych i krwiono$nych, ptynu mozgowo-
-rdzeniowego, przestrzeni wokot pni nerowowych, a
takze wszczepiaja sie do blon surowiczych jam ciala i
przewodow wystanych nabtonkiem. Stwarza to ogrom-
ne trudnosci kliniczne, ze wzglgdu na okreslenie za-
siegu i operacyjne usunigcie nowotworu zfosliwego w
granicach zdrowych tkanek (3).

Komorka nowotworowa ma wiele cech zdecydowa-
nie réznych od komorki prawidtowej, co warunkuje
réwniez jej inwazyjnos$¢ (1, 4). Sa to cechy powstale
wskutek transformacji nowotworowej, takie jak: utra-
ta hamowania kontaktowego, zmniejszone przylega-
nie, wzrost szybkosci migracji, zniesienie tzw. zako-
twiczenia, czyli przytwierdzenie komorki do statego
podtoza oraz zdolnos¢ do produkcji enzymoéw ulatwia-
jacych inwazje i destrukcje tkanek otaczajacych no-
wotwor (kolagenazy, hydrolazy, aktywator plazmino-
genu). Czynnikiem utatwiajacym nacickanie nowotwo-
ru moze by¢ takze odczyn immunologiczny tkanki pra-
widlowej wokét guza ztodliwego. Specyficzne anty-
geny nowotworu wzbudzajq bowiem zaréwno reakcje
typu humoralnego jak 1 komorkowego, z nastgpowym
odczynem zapalnym i obrz¢kiem, co toruje komorkom
nowotworowym dalsza wedrowke (13, 21).

Whikanie komérek nowotworowych do naczyn lim-
fatycznych odbywa sig¢ albo mi¢dzy komorkami $rod-
blonka i nosi miano ,,odwrotnej diapedezy” lub przez
tzw. embolizacje, a wiec przenoszenie komorek po-
dobnie jak zatory. Sprzyja temu wolny ruch chfonki.
Komarki nowotworowe latwo tez wrastaja do swiatla
zyl, co jest czesto spotykane w rakach. Trudno nato-
miast pokonaé¢ im $ciang tetnic, gdyz jej widkna ela-
styczne sa bardziej odporne na niszczacy naciek ko-
morek niz kolagen. Wynika to z faktu, ze komorki
nowotworowe zawieraja wigcej kolagenazy anizeli
elastazy (2). Ochrong stanowig takze inhibitory prote-
az, wystepujace w duzej ilosci w $cianie tetnicy, po-
dobnie zreszta jak i w chrzastce, takze wyjatkowo opor-
nej na powstawanie przerzutéw nowotworowych (18).

Te same cechy tkanki nowotworowej. ktore pro-
wadza do naciekania, warunkuja takze tworzenie sig
przerzutow.

Udziat receptorow adhezyjnych
w powstawaniu przerzutéw nowotworowych

Receptory adhezyjne, czyli struktury powierzchni,
stuza do wzajemnego rozpoznawania si¢ komorek,
wiazania si¢ ich z ligandami obecnymi na innych ko-
morkach (interakcja typu komorka — komorka) lub w
obrebie skladnikow macierzy zewnatrzkomorkowej —
interakcja typu komorka — podscielisko (16). Naprze-
mienna aktywacja i zanik funkcji czasteczek adhezy]-
nych to typowa cecha komorek metastatycznych, po-
zwalajaca na opuszczenie ogniska pierwotnego, ruch
przez ECM, pokonanie barier tacznotkankowych oraz
zakotwiczenie i proliferacje w nowym migjscu (14).
Receptory te spetniaja takze wazna rolg w interakeji
komérek nowotworowych z immunocytami oraz trom-
bocytami. Mechanizm inwazji tych komorek jest po-
dobny do tego. jakim postuguja si¢ migrujace leuko-
cyty do ogniska zapalnego, komorki endotelialne two-
rzace nowe naczynia krwionosne lub implantowane w
macicy komarki trofoblastu (2).

Migracja komorki nowotworowej odbywa si¢ na
zasadzie chemotaksji i haptotaksji. Na poczatku we-
drowki komorka kieruje si¢ glownie gradientem ro-
snacej adhezji (haptotaksja), ktorej zrédto stanowia



adhezyjne domeny czasteczek ECM (16). Degradacja
i przechodzenie fragmentow tych czasteczek do ptynu
miedzykomorkowego powoduje, ze komorka zaczy-
na intensywnie reagowa¢ na chemotaksj¢ (36). Che-
motaksj¢ wywotuja cytokiny, a takze proteolitycznie
roztozone sktadowe ECM, tj. kolagen, fibronektyna,
witronektyna, laminina i tenascyna. Przeciwnie, wy-
mienione czasteczki w formie nietknigtej stymulujg
migracj¢ na drodze haptotaksji (20).

Komorki nowotworowe, opuszczajac guz pierwot-
ny, poruszajg si¢ ruchem ameboidalnym, ktory polega
na tworzeniu si¢ 1 zaniku pseudopodiéw (nibynozek),
czyli przejsciowych struktur lokomocji. Komorki cig-
gle nawiazuja i zrywaja kontakt z podlozem, a wigc
od sily ich adhezji lub/i dynamiki nibynozek zalezy
szybko$¢ poruszania si¢ komorek (12). Komorki takie
wedrujg w dwu srodowiskach, tj. sSrodowisku ptynnym
(krew, limfa) i macierzy zewnatrzkomorkowej (ECM).

We krwi lub chtonce komérki nowotworowe ptyna
biernie i moga ja fatwo opuszczaé, co nosi miano eks-
trawazacji (12). Natomiast w ECM komorki prze-
mieszczaja sie czynnie tworzac miejscowe lub odle-
gle przerzuty nowotworowe. Stad zaburzenia w od-
dzialywaniu komdrek nowotworowych ze sktadnika-
mi macierzy zewnatrzkomorkowej maja duze znacze-
nie w ich inwazyjnosci i zdolnosci do tworzenia prze-
rzutow.

Zaburzenia w oddzialywaniu migdzy ECM
a migrujacg komorka nowotworowa

Do gléwnych sktadnikéw ECM, istotnych dla mi-
gracji komorek, naleza: glikoproteiny (GP) — wptywa-
jace na adhezj¢ komorek, kolageny (typ I, IL, IIT 1 IV),
elastyna — budujace wtokniste rusztowanie ECM oraz
proteoglikany (PG), utatwiajace migracj¢ komorek po
utworzeniu w macierzy zewnatrzkomorkowej uwod-
nionych domen (22).

Do grupy glikoprotein nalezy:

1. fibronektyna (FN), ktora utatwia wigzanie komo-
rek m.in. do kolagendw, zelatyn i fibryny oraz umozli-
wia rozplaszczenie komorek 1 stymuluje ich ruchli-
wo$¢. Ma takze liczne domeny, migdzy innymi z se-
kwencja RGD (arginina — glicyna — asparagina) — roz-
poznawane przez integryny oraz fibrynogen, witronek-
tyng i czynnik von Willebrandta, jak réwniez domeny
wiazace heparyng, kolagen, fibryng i proteoglikany
(15, 19),

2. trombospondyna (TSP), ktora ma domeny wia-
zace si¢ z integrynami, laczy sie z fibrynogenem, FN,
kolagenami, heparyna, lamining i plazminogenem,

3. laminina (LN), ktéra wraz z kolagenem typu IV
tworzy sie¢ w blonie podstawowej i moze by¢ wigza-
na przez receptory wielu komorek (22),

4. tenascyna (TN), posiadajaca zarbwno domeny
adhezyjne z sckwencja RGD jak i domeny antyadhe-
zyjne, utatwiajace odrywanie si¢ komorek od podloza
(11, 14).
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Fibronektyna laminina i kolagen zwigkszaja adhe-
zyjnosé komorek poprzez specyficzne receptory w bto-
nie komoérkowej. Np. w fibroblastach nowotworowo
stransformowanych ilo$¢ fibronektyny 1 wiokien roz-
prezeniowych spada, co powoduje nikla ich przyczep-
nos¢ do podtoza. Po dodaniu FN do podtoza komorki
adheruja, a w ich cytoplazmie pojawiajg si¢ wiokna
naprezeniowe (23, 27).

Proteoglikany tworza receptory, m.in. dla czynni-
kow wzrostowych i cytokin w ECM, a takze kontro-
luja aktywnos¢ proteaz. Z kolei glikozaminoglikany
(GAG) obecne w ECM to gtéwnie siarczan heparanu,
chondroityny, dermatanu i keratanu oraz kwas hialu-
ronowy (11). Niektéore GAG tworza uwodnione do-
meny ECM, co utatwia migracj¢ komorek nowotwo-
rowych w tak dodatkowo rozrzedzonym srodowisku
ptynnym. Wazna rolg spetnia takze kwas hialurono-
wy, ktéry aktywizuje te komorki, natomiast jego roz-
pad pod wptywem hialuronidazy, wywiera dzialanie
przeciwne (23).

Na powierzchni komérek, zaréwno prawidlowych
jak i nowotworowych, jest proteoglikan CD 44, eks-
presja ktorego utatwia powstanie przerzutow, np. czer-
niaka ztosliwego (30). Stwierdzono takze, ze PG
tworza wokot komdérki nowotworowej ptaszez, ktory
przytrzymuje nowo wytworzone kolageny i fibronek-
tyng, jak rowniez utrudnia wiazanie si¢ sasiadujacych
ze sobg komorek przez E-kadheryny i kontakt z pod-
tozem (24). Ich czgsciowa lub catkowita utrata towa-
rzyszy wielu nowotworom. Migdzy innymi u myszy
wykazano, ze odblokowanie E-kadheryny w komor-
kach nowotworowych, wykazujacych brak jej ekspre-
sji, pozbawia je zdolnosci do wzrostu w formie guza.
Odwrotnie, zablokowanie funkcji czasteczek adhezyj-
nych moze zmieni¢ niezdolng do inwazyjnego wzro-
stu linie komorek w inwazyjng (31).

W blonie komorek sa receptory, np. CSAT — cell
surface attachement proteins, a takze integryny, maja-
ce miejsce wiazania si¢ ze sktadnikami ECM (fibro-
nektyna, laminina) oraz z biatkami mocujacymi fila-
menty aktynowe w tej btonie (winkulina, talina, alfa-
-aktynina), co integruje ECM z btona komorki (18, 25,
35). Np. winkulina, ulegajac fosforylacji, powoduje
reorganizacje cytoszkieletu i wiokien naprezeniowych.
Reakcja ta kontrolowana jest przez kinaze biatkowa
swoista dla tyrozyny — produktu genu ,,src” obecnego
w wirusie mig¢saka Rousa (2, 37).

Wedrdwka komérek nowotworowych przez ECM,
zwlaszcza przez blong podstawna, bedaca jej sktadowa,
nie jest tatwa 1 wymaga udziatu wielu enzymow pro-
teohtycznych (ryc. 1). Napoczatku komorka przycze-
pia si¢ dzigki odpowiednim receptorom do lamininy 1
rozk}ada kolagen typu VI przy pomocy Zelatynazy A
(MMP-2), a nast¢pnie wydostaje si¢ przez tak powstatq
luke na zewnatrz (17). Przypuszcza sig, ze taka we-
drowke utatwiajg czasem komorkom nowotworowym
prawidtowe leukocyty przechodzace taka sama droga,
ktéremu to zjawisku towarzyszy wzrost produkcji zela-
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produkeji przez komorki guza
(29). Komorki nowotworowe wy-
twarzaja takze zelatynazy (A i B),
0 czym juz wspomniano, a po-
ziom tych enzymow jest skorelo-
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Ryec. 1. Mechanizm wnikania komérki nowotworowej do ECM (extracellular ma-
trix) przez blon¢ podstawna
Objasnienia: 1 — kontakt receptorow powierzchniowych (R) komérki nowotworowej z la-
mining blony podstawnej, 2 — wydzielanie zelatynazy A i rozluznianie kolagenu IV typu,
3 - wedrowka komorki do ECM przez tak powstal luke, 4 - migracja komérki nowotwo-
rowej do ECM

wany ze stopniem inwazyjnosci
komorek (49). Kolagenazy rozkia-
daja nie tylko kolagen, ale takze
elastyng 1 fibronektyne. Metalo-
proteinazy sa proenzymami i mu-
szg by¢ aktywowane przez uroki-
nazy i plazminy (12).

7 obecnoscia MMP wiaze si¢
takze istnienie w organizmie czyn-
nikéw hamujacych ich dziatal-
nosé, czyli TIMP (tissue inhibitor
of metaloproteinase) typu 1 1 2
(39, 44). Czynniki te chronia
ustroj przed inwazja komorek no-
wotworowych, jak rowniez maja
zdolno$¢ blokowania tworzenia

sie nowych naczyn krwiono$nych

Rttt At 3 et w obrebie nowotworu (neoangio-

g R naczynie genaza).
heee s l lowionosne Adhezja komorek jest nie tylko
IS~ i) e e Ty warunkiem sine qua non ich wzro-
1 - > ' blona stu, ale gtéwnie proliferacji. Brak
ECM srodblonek 3 4 ‘ 5 podstawna  proliferacji obserwuje si¢ w ko-
1 B dlapedezs o x ~_ moarkach in vitro, gdy nie przyle-
B N = —~_ gaja one do jakiej$ powierzchni.
R B @ ~_ Jest to zjawisko tzw. zaleznosci od
= W W S . 6 zakotwiczenia (anchorage depen-
e Lk S ~ ~a dence) (13, 46). Posrednicza w
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Ryc. 2. Mechanizm przechodzenia komérki nowotworowej z naczynia krwionosnego
przez blong podstawng do ECM w §lad za leukocytami

Objasnienia: 1 — bierny transport komarki nowotworowej, a nastepnie adhezja do komo-
rek §rodblonka naczyniowego, 2 — otaczanie komorki trombocytami. fibryng i leukocyta-
mi. R, —receptor dla lamininy, R, — receptor dla fibrynogenu. 3 - przeciskanie si¢ leukocy-
tu miedzy komorkami érédblonka 1 degradacja blony podstawnej (diapedeza), 4 — prze-
chodzenie komorki nowotworowej w $lad za leukocytem, 5 — poszerzenie luki | migracja
wielu komorek nowotworowych, 6 — migracja komorek nowotworowych w ECM

wierzchni komorki, czyli integry-
ny, majace takze swoj udzial w
wigzaniu sie ich z ECM. Komor-
ki nie przylegajace do siebie prze-
staja rosna¢, gdyz biatko ich ja-
dra, czyli kompleks cykliny E z
CDK 2, regulujace wzrost 1 po-

tynazy i heparynazy az o 50% (ryc. 2). Komorki no-
wotworowe czekaja jakby na taka okazjg¢ i szybko z
niej korzystaja (42).

Wazng role w migracji komorek spetniaja metalo-
proteazy (MMP), tj. kolagenazy, zelatynazy i strome-
lizyny, przy czym nalezy zaznaczy¢, ze w komorkach
nowotworowych ekspresja genéw kodujacych MMP
nie jest stala, ale indukowana przez czynniki wzrosto-
we lub inne cytokiny (12, 41).

Kolagenazy dzieli si¢ na interstytialne (MMP-1),
produkowane przez makrofagi i fibroblasty oraz kola-
genazy neutrofilowe (leukocyty oboj¢tochionne) —
MMP 5 (16). Wzrost ich poziomu wykryto w wielu
nowotworach, co ma $wiadczy¢ o stymulowaniu ich

dziat komorki, staje sie mniej ak-

tywne (43). Nie dotyczy to komo-

rek nowotworowych, ktore mno-
7a si¢ niezaleznie od zakotwiczenia (anchorage inde-
pendence). Kompleks cykliny E z CDK 2 jest w nich
aktywny, niezaleznie czy komorki przylegaja do sie-
bie, czy tez nie. Przyczyna tego zjawiska nie jest jesz-
cze dobrze poznana, ale uwaza sig, ze wazng rolg od-
grywaja tu onkogeny komoérkowe (38). Wykazano tak-
ze, ze komorki takie moga czgsciowo gingé Smiercig
samobojcza na drodze apoptozy (47).

Apoptoza zapoczatkowana jest wzbudzeniem kaska-
dy fosforylacji bialek, polegajacej na tym, ze sfingo-
mielina — fosfolipid blony komaorek moze byc¢ przeci-
nany przez sfingomielinaz¢ i powstaje fosfocholina
oraz ceramid, ktory uczynnia biatkowa kinazg¢ jako
informator IT rzedu komorki (21, 34). To ona pobudza
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Ryec. 3. Wedréwka komoérki nowotworowej z guza pierwotnego i powstanie ogniska przerzutowego pierwotnego i wtérnego
Objasnienia: | — adhezja komérki do komorki, 2 — adhezja komérki do ECM dzigki czasteczkom adhezyjnym (A) i receptorom (R),
[ —komorki prawidlowe, I1 — komorki nowotworowe uwolnione z guza pierwotnego (utrata potaczen A 1 R), III —wniknigcie komorki
do $wiatta naczyn 1 bierny transport, IV — wnikanie k. nowotworowej do $wiatta naczynia, V —migracja komorki z naczynia do ECM,

VI
NK — natural killers (naturalni zabdjcy)

wspomniang kaskade fosforylacji. Z kolei powstanie
ceramidu wzbudza czynnik martwicy nowotworow
(tumor necrosis factor — TNF), FasL, czyli CD 95, pro-
mienie jonizujace 1 inne czynniki. Czynniki te dopro-
wadzaja do aktywacji gendéw kodujacych swoiste biat-
ka, stymulujace apoptoz¢. Sa to geny ced-3 1 fas. Gen
ced-3 koduje biatko ICE (interleukin 1 beta-conver-
ting enzyme), a gen fas — receptor wiazacy glikoprote-
ing, czyli CD 95. Natomiast genem hamujacym apop-
toze jest gen bcel-2, szczegdlnie aktywny w bialacz-
kach (21).

Zjawisko apoptozy skorelowane jest z istnieniem
telomerow (2, 38) Sa one obecne na koncach ramion
chromosomow 1 odgrywaja rolg zegara biologiczne-
go, odmierzajacego czas zycia komorek i 0dpow1adajq
za stabilnos¢ DNA. Wiadomo, Ze prawie wszystkie
komorki dziela si¢ oraz odradzajqi w trakeie kolej-
nych podziatow telomery systematyczme skracaja si¢
o 6 nukleotydow. W efekcie po osiagnigciu przez nic
odpowiedniego rozmiaru, komorka przestaje si¢ dzie-
li¢ 1 obumiera.

Zauwazono, ze komorki organizmoéw dhugo zyjacych
dokonuja wigcej podzialow niz ma to miejsce u krot-
ko zyjacych, np. u czlowieka (ok. 70), chociaz liczba
.07 skracanych nukeotydéw w telomerach jest w na-
szym organizmie duzo wigksza i wynosi 250-1500. Po
70-krotnym podziale komdérka uzyskuje informacje, ze
wyczerpata juz swoj limit podziatow i nie wolno jej
dalej kontynuowac tego procesu. W przypadku zigno-
rowania przez komorke otrzymanego sygnatlu naste-
puja dalsze jej podziaty 1 powstaje nowotwor, czyli
twor ,,niesmiertelny” (immortalize).

Okazato si¢, ze komorka nowotworowa ma enzym
— telomerazg, ktory powoduje, ze telomery nie skra-

—wedréwka komorki z pradem krwi i powstanie przerzutu wtérnego, VII — przerzut wtorny, RGD — arginina-glicyna-asparagina,

caja si¢, a komorka moze stale si¢ dzieli¢. Przyjmuje
sig, ze wspomniany enzym jest takze w komdrkach
prawidtowych i nowotworach nieztoshiwych, ale po-
zostaje w formie nieczynnej. Gdyby mozna byto uak-
tywnic ten enzym, co juz czgsciowo sie udato lub wpro-
wadzi¢ go sztucznie do komorki, to telomery przesta-
tyby si¢ skracac, a komdrka teoretycznie dzielitaby si¢
stale. Prowadzi to do odmtodzenia si¢ komorek, a wigc
proces starzenia bytby zatrzymany, chociaz niebezpie-
czenstwo niekontrolowanej proliferacji moze w kaz-
dej chwili grozi¢ powstaniem nowotworu.

Onkogeny kodujg biatka, ktore wysytaja do jadra
fatszywy sygnal informacyjny, ze komorka przylega
wlasciwie, mimo ze jest wlasnie odwrotnie, efektem
czego jest brak hamowania wzrostu 1 apoptozy. Wy-
osobniono geny wirusowe, powodujace transfor-
macj¢ komorek zakazonych oraz ich homologi komor-
kowe, czyli protonkogeny (10). Onkogeny to geny,
ktérych aktywacja doprowadza do transformacji no-
wotworowej, natomiast antyonkogeny, czyli geny su-
presorowe to geny dziatajace recesywnie, utrata kto-
rych prowadzi do ztosliwej transformacji (8, 28). Obie
wymienione grupy genow, tj. onkogeny 1 antyonkoge-
ny, biora udziat w r6znych zaburzeniach genetycznych,
efektem ktdrych jest inicjacja 1 progresja nowotworo-
wa (32).

Onkogeny wywodza si¢ z protonkogenow, bioracych
udziat w regulacji proceséw wzrostu 1 réznicowania
prawidtowej komorki, natomiast w procesie nowotwo-
rzenia mogg by¢ aktywowane, np. w Wyniku mutacji
czy amplifikacji (4, 33). Onkogeny dzieli si¢ na grupy
zdeterminowane funkcjonalne, tj. na: a — czynniki
wzrostu i ich receptory (EGFR, PDGF Tgf, IL-2, sis),
b —kinazy proteinowe (erb B, neu), ¢ — biatka Wiquce
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nukleotydy guaninowe, czyli biatka G (ras), d — onko-
geny jadrowe (myc, fos, p 53) oraz inne, np. bel-2
(7, 9).

Identyfikacja czasteczek adhezyjnych stuzaca ko-
mérkom nowotworowym, a takze leukocytom do zna-
lezienia odpowiedniej do zasiedlenia tkanki, zostata
potwierdzona dos$wiadczalnie (6). Po inkorporowaniu
fragmentéw DNA do genu fagowego, kodujacego bial-
ko powierzchniowe. fag moze wykaza¢ na swej po-
wierzchni odpowiedni peptyd. Podanie myszom roz-
nych wirusow powoduje wiazanie si¢ go z odpowied-
nim peptydem. Zauwazono jednoczesnie, Ze do fibro-
nektyny i innych bialek macierzy zewnatrzkomorko-
wej wszystkie komorki przylegaja w miejscu zawie-
rajacym tylko 3 aminokwasy, tj. wspomniane RGD
(ryc. 3). Ten tripeptyd dziala jak przyngta, wiazac si¢ z
receptorami komorkowymi dla fibronektyny i tym spo-
sobem blokuje ich przyleganie do ECM. Np. podanie
myszom komorek czerniaka donaczyniowo wraz z
RGD zapobicga osiedlaniu sig ich w ptucach, jak row-
niez guz przeszezepiony podskornie nie daje przerzu-
tow. Ponadto zauwazono, ze czasteczki zawierajace
RGD hamuja neoangiogenezg, a wige uposledzajg mi-
krokrazenie nowotworu (8, 26, 46).

Wazng role w procesie powstania przerzutow od-
grywa heterogenno$¢ nowotworu, odzwierciedlajaca
poliklonalne jego pochodzenie, a takze jest nastep-
stwem nabytych mutacji w czasie podzialow niesta-
bilnych genetycznie komérek pochodzenia monoklo-
nalnego (5). Heterogenno$¢ wiaze si¢ scisle z progre-
sja nowotworu, tj. nabyciem w czasie rozwoju cech
coraz bardziej zlosliwych, czyli zwigkszonej szybko-
$ci wzrostu, naciekania i dawania przerzutow. Cho-
ciaz jest to cecha charakterystyczna dla wszystkich no-
wotwordw ztosliwych, to jedne z nich daja przerzuty
wezesniej niz inne. Heterogennos¢ i progresja nowo-
tworéw warunkuja niepewno$¢ klinicznego rokowa-
nia (15).

Wedréwka komarki nowotworowej
przez Sciang naczynia krwionoSnego

Nastgpna bariera do pokonania, po sforsowaniu
ECM. jest dla komorki nowotworowej przekroczenie
blony podstawnej naczynia krwionosnego. na ogol obec-
nego w poblizu nowotworu (ryc. 3). Waskularyzacja no-
wotworu jest bowiem konieczna dla jego rozwoju.

Angiogeneza obejmuje takie procesy jak: hydroliza
bton podstawnych nablonka i srébtonka, zaburzenia
hamowania kontaktowego i dysocjacja strukturalna
tkanki, rozplem multipotencjalnych komorek mezen-
chymalnych i ich réznicowanie w kierunku naczynia
krwionosnego, tworzenie polaczen migdzy komorka-
mi $rodblonka i wytworzenie btony podstawnej naczy-
nia, tworzenie $wiatla naczyn, a takze angioblastow
(5). Nalezy takze zaznaczy¢, ze cala sie¢ naczyniowa
nowotworu nie jest wytworem guza, ale pochodzi z
otaczajacej go tkanki. Mtode naczynia w nowotworze
pochodza wytacznie z odndg naczyn wiosowatych,

przedwlosowatych i zawlosowatych gospodarza. W
przeszczepie nowotworu najpierw powstaje krazenie
zylne i dominuje ono w trakcie cigglego rozwoju tozy-
ska naczyniowego. Oznacza to, ze odplyw krwi jest
sprawniejszy niz jej doptyw. Prawdopodobnie jest to
wynik braku sieci naczyn chtonnych w obrgbie nowo-
tworéw zarowno spontanicznych, jak i przeszczepial-
nych. Obliczono, ze w nowotworach istnieje co naj-
mniej osiem uktadéw mikroangiograficznych, pojawia-
jacych sie z rozna czgstodcig w zaleznosci od typu hi-
stologicznego guza (10). W koncu nalezy dodac, ze
naczynia nowotworowe sq pozbawione unerwienia, a
elementy kurczliwe sa bardzo nicliczne lub w ogole
nie wystepuja (20).

Kluczowg role w neowaskularyzacji nowotworu
odgrywaja komorki srodbtonka, ktore in vitro po okre-
sie wzrostu jednowarstwowego, moga tworzy¢ kiel-
kowate wypustki pod i nad jednolita warstwa Sciany.
Przypomina to fazy angiogenezy nowotworowej i wy-
bitnie nasila si¢ po dzialaniu aktywatorow cyklazy
adenylowej i wzroscie stezenia cAMP w srodowisku
hodowlanym. Angiogeneza nowotworowa pobudza-
na jest przez TAF (tumor angiogenesis factor), bedacy
produktem roznych nowotworow ztosliwych zarow-
no u ludzi jak i zwierzat. Ostatnio przyjmuje si¢, Ze
stanowi on produkt rozpadu tkanek, podobny do in-
nych substancji wyzwalajacych waskularyzacje ran,
obszarow pozawatowych itp. (45).

Do innych czynnikow wptywajacych na angiogene-
ze zalicza si¢ nablonkowy czynnik angiogenezy (EAF
— epithelial angiogenesis factor), ktory jest aktywowany
przez gen zdrowej komoérki mezenchymalnej, dopro-
wadzajac do jej réznicowania si¢ w srodblonek. W
nowotworach zlo§liwych EAF jest wydzielany stale, 1
w sposob ciagty aktywuje odpowiedni gen tychze ko-
morek, natomiast w przypadku rozrostow naprawczych
aktywacja ta zachodzi okresowo. Np. w tkance chrzest-
nej. tj. pozbawiongj fizjologicznie naczyn, stwierdzo-
no czynnik ,antyangiogenezy”, hamujacy nowotwo-
rzenie (23). Wiasciwosci pobudzania angiogenezy ma
heparyna, natomiast jej antagonista prostamina, hamuje
ten proces, a nawet zatrzymuje wzrost nowotworu (10).

Komorki nowotworowe po przedostaniu sig¢ do Swia-
tta naczynia krwiono$nego moga zosta¢ tu zdiagnozo-
wane dzieki obecnosci na ich powierzchni czastek
markerowych, pozwalajacych na precyzyjne okresle-
nie jaki jest rodzaj nowotworu i z jakiej tkanki on si¢
wywodzi. Czulymi testami jest np. metoda taficucho-
wej reakcji polimerazy (PCR) oraz przeciwciala mo-
noklonalne. Ma to donioste znaczenie praktyczne, gdyz
wykazanie komoérek nowotworowych we krwi znacz-
nie wyprzedza objawy kliniczne choroby, tj. sympto-
my procesu nowotworowego. Ponadto jest to sygnal
dla celowosei immuno- i/lub radioterapii po zabiegu
usuniecia guza nowotworowego (1).

Jednocze$nie nalezy zaznaczy¢, ze prawdopodob-
nie jedna tylko na 10 tysigcy komorek nowotworo-
wych, uwolniona z pierwotnego ogniska nowotwo-



rowego, przezyje 1 skolonizuje inng tkanke (13). Do-
swiadczalnie wykazano, ze tylko od 0,1 do 1% komo-
rek podanych dozylnie przezywa 24 godz., gdyz po-
zostate ging wskutek obrony immunologicznej, zabite
przez aktywowane makrofagi i komorki NK (natural
killers). Podobnie chorzy, u ktérych w czasie operacji
pierwotnego ogniska nowotworowego stwierdzono we
krwi komdrki nowotworowe, przezywaja od 5 do 9 lat
po zabiegu (43, 48). Takie komdrki nowotworowe na-
zywa si¢ klonogennymi, gdyz w wyniku ich rozmna-
zania powstaje klon, czyli jednorodna genetycznie
populacja komérek. Tym thumaczy sig, ze przerzuty
majq znacznie bardziej jednolity sktad komérkowy niz
pierwotne guzy nowotworowe.

Pokonanie bariery naczyniowej i skolonizowanie
tkanki okolicznej lub w odlegltym narzadzie, to kolej-
na, trudna bariera dla komoérki nowotworowej. Uwaza
sig, ze komdrki te, aby przezy¢ musza $cisle przylgnaé
do srodbtonka naczyn krwionosnych. Pierwszym miej-
scem zatrzymania komorki sa naczynia wlosowate, a
to ze wzgledu na znaczne wymiary tych komorek.

Kierunek przeptywu krwi determinuje tworzenie si¢
przerzutdw nowotworowych, tzn. pierwszym korytem
naczyniowym sptywu krwi z roznych narzadéw sa
naczynia plucne, a dla zlewiska jelit — naczynia wa-
troby. Stad przerzuty spotyka sie gldéwnie w plucach i
w watrobie.

Rola trombocytow
w powstawaniu przerzutow nowotworowych

Rozmiary komorek nowotworowych moga ulec
zwielokrotnieniu po agregacji na ich powierzchni trom-
bocytow oraz fibryny w procesie krzepnigcia krwi.
Takie wiazanie si¢ z ptytami krwi zwigksza lepkos¢
komorek nowotworowych, a takze pozwala im diuze;j
przezy¢ dzigki czynnikom wzrostu trombocytow (5).

Trombocyty zawieraja ziarnisto$ci alfa, z ktorych
uwalniane sg: fibrynogen, fibronektyna, trombospon-
dina, czynniki wzrostu (PDGF — plateled derived
growth factor), czynniki antyheparynowe (PF 4, LA-
-PF 4), beta- tromboglobulina, czynnik bakteriobdj-
czy 1 czynnik von Willebrandta, ziarnistosci o duzej
gestosci, z ktorych uwalnia sig: serotonina, histamina,
ATP, ADP oraz jony potasu i wapnia, a z lizosomow —
proteazy 1 glikozydazy (5, 22).

Obecnos¢ komdrek nowotworowych w organizmie
powoduje zaburzenia procesu krzepniecia krwi, ma-
nifestujace si¢ zuzyciem osoczowych czynnikow
krzepniecia, aktywacja ptytek i przeksztatceniem wiek-
szej 1losci fibrynogenu w fibryng (44). Np. z migsaka
Walkera 256 1 komorek biataczki szczuréw izolowa-
no substancje o cechach tromboplastycznych, ktére po
dostaniu si¢ do krazenia powodujq aktywacje kaska-
dowego uktadu krzepnigcia i Wytworzenla enzymu
trombiny indukujacego agregacj¢ plytek i ich sekre-
cje. Inne nowotwory wzmagaja dziatanie stymulato-
row ptytek, np. ADP, serotoniny (45).
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Powstanie agregatéw pltytowych wokdét komdrek
nowotworowych zwigksza rozmiary tworzacych sie
zatorOw, a sekrecja zmagazynowanych zwigzkow, np.
bialek zasadowych, czynnika chemotaktycznego, czyn-
nika zwigkszajacego przepuszczalnosc moze utatwié
adhezje tych komorek do sciany naczynia, migracje
poprzez naczynie i rozrost w ECM (32). W sytuacji
zwolnienie ruchu lub adhezji przez komoérke nowo-
tworowg gromadza si¢ wokot niej leukocyty.

Wzrost przepuszczalnosci naczynia uzalezniony jest
takze od prostaglandyny PGE,, syntetyzowanej z ara-
chidonu w aktywowanych trombocytach, a chemotak-
sj¢ leukocytow wywoluje kwas hydroksyeikozotetra-
nowy, powstajacy z arachidonianu na drodze przemia-
ny aktywowanej lipooksygenaza (34). Istotng rolg w
tworzeniu przerzutow nowotworowych petni rowniez
czynnik PDGF, ktéry powoduje proliferacje fibrobla-
stdw 1 miocytow oraz jest mitogenem dla komorek guza.
Ma on sekwencj¢ zblizong do sekwencji PDGF wytwo-
rzonego przez komorki transformowane wirusem.

Trombospondina — biatko z ziarnistosci alfa trom-
bocytow, umozliwia tworzenie si¢ agregatow sktada-
jacych si¢ nie tylko z samych ptytek, ale 1 komorek
nowotworowych. Ponadto, taczac si¢ z fibryng, umac-
nia skrzep zatrzymujacy komorki nowotworowe. Z
kolei enzymy lizosomalne, tj. glikozydazy 1 proteazy,
modyfikuja powierzchniowe glikoproteiny, co utatwia
interakcj¢ miedzy trombocytami a komdrka nowotwo-
rowg (47). Ponadto glikozydazy i proteazy ptytek moga
wspotdziata¢ z enzymami pochodzacymi z komérek
nowotworowych np. z czerniaka B 16 izolowano en-
doglikozydaze degradujaca siarczan heparanu (40).

Aktywatory plazminogenu (PA)
w inwazji komorek nowotworowych

PA sg serynowymi proteinami hydrolizujacymi wia-
zanie peptydowe mig¢dzy argining 1 waling (Arg — Val)
w plazminogenie, w wyniku czego tworzy si¢ prote-
inazowa-serynowa plazmina, zasadniczy enzym powo-
dujacy rozpuszczanie fibryny 1 fibrynogenu in vivo (20,
39). PA dzielg si¢ na urokinazowe (uPA) i1 tkankowe
(tPA).

Aktywacja plazminogenu to jeden z wazniejszych,
indukowanych, zewnatrzkomorkowych systemow pro-
teolitycznych, zwigzanych z kontrolg interakcji komor-
ki nowotworowej z ECM (5). Wzrost poziomu PA
spotyka si¢ w komoérkach nowotworowych, m.in. w
raku pluc czy raku sutka, zwtaszcza aktywatora typu
uroklnowego (w ok. 90%). Zjawisko to obserwuje si¢
zarébwno w przypadku transformacji wywotanej kan-
cerogenami chemicznymi, jak 1 onkowirusami, np.
wirusem mig¢saka Rousa (12). Wzrost aktywnosci fi-
brynolitycznej komérek nastgpuje juz po 2 tyg. dzia-
tania, czyli wyraznie wczesniej niz mozna zaobserwo-
wa¢ zmiany nowotworowe (47).

Komorki nowotworowe wydzielaja prawdopodob-
nie do przestrzeni pozakomorkoweJ wieksze ilosci PA
niz komoérki normalne, co utatwia im zdolnos¢ do mi-
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gracji i formowania si¢ przerzutow. Stad aktywatory
plazminogenu moga stymulowaé wzrost i szerzenie si¢
nowotworow. Mogg takze miejscowo produkowac
znaczne ilosci plazminy, a ponadto aktywowac kola-
genaze — enzym, ktory obok innych proteaz stymuluje
wzrost i inwazje nowotwordw. Niezaleznie od tego,
uktad aktywator — plazminogen/plazmina moze odgry-
wacé role mediatora w inwazji i rozprzestrzenianiu sig
nowotworow, poprzez modyfikowanie powierzchni
komorki 1 hydrolize ztogoéw fibryny otaczajacych guz
(14, 41).

Podsumowanie

Mechanizm przerzutowania nowotworow jest bar-
dzo zlozony i stanowi wypadkowa wielu procesow, tj.
nadmiernej proliferacji komorek, czynnikow lokomo-
cji komorek, dziatania enzyméw trawiacych ECM,
angioneogenezy, sygnalizacji komérkowej oraz regula-
cji funkcp gendw zwiazanych z indukeja tych sktado-
wych i receptorow adhezyjnych. W pewnym okresie
rozwoju nowotworu nastgpuje zanik czasteczek adhe-
zyjnych, co umozliwia uwolnienie si¢ i migracje komo-
rek nowotworowych do najblizszego naczynia. Komorki
takie musza eksponowac czynne receptory pozwalaja-
ce im na adhezje do $rodblonka i nastgpowe przekro-
czenie $ciany naczynia. W nowym Srodowisku, tj. w
ECM, aktywnosc czqsteczek adhezyjnych ulega kolej-
nej zmianie zwigzanej z proliferacja komorek tworza-
cych przerzut nowotworu. Tym ttumaczy si¢ zmiennos¢
fenotypowa komdrek tego samego nowotworu pod
wzgledem ekspresji receptoréw adhezyjnych (2).

Niestety mimo znacznych osiagni¢¢ mechanizm
molekularny powodujgcy, ze miejscowo rosngey no-
wotwOr tworzy przerzuty nie jest jeszcze w petni po-
znany. Stad badania nad modyﬁkaqq adheZ_]l komor-
kOWGJ mogacej miedzy innymi zapobiega¢ tworzeniu
sie przerzutoéw, muszg by¢ wielokierunkowe, aby do-
prowadzi¢ do efektywnej blokady kaskady metasta-
tycznej na roznych jej etapach (16). Coraz lepsze po-
znanie czynnikow i mechanizméw zaangazowanych
w procesie przerzutowania budzi oczekiwana nadzie-
je na pely sukces w tym zakresie.
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SUMPTION K. J., ARADOM G., LIBEAU G.,
WILSMORE A. J.: Wykrycie wirusa pomoru ma-
lych przezuwaczy w wymazach z worka spojowko-
wego k6z metoda immunofluorescencji posredniej.
(Detection of peste des petits ruminants virus anti-
gen in conjunctival smears of goats by indirect im-
munofluorsecence). Vet. Rec. 142, 421-424, 1998 (16)

Pomor malych przezuwaczy atakuje kozy i owee w Zachodniej i Potnocno-
Zachodniej Afryce, na Srodkowym Wschodzie i subkontynencie indyjskim. An-
tygen wirusa (PPRV) tej choroby wykrylo w komérkach nabtonka worka spo-
jowkowego koz we wezesnym oraz w poznym okresie rozwoju choroby. W ba-
daniach wykorzystano odczyn immunofluorescencji posredniej oraz przeciw-
ciata monoklonalne dla PPRV. Badania przeprowadzono w ognisku choroby w
Erytrei. Odezyn immunofluorescencji posredniej okazat si¢ znacznie czulszym
testem anizeli barwienie metoda Giemzy preparatow z worka spojéwkowego na
obecnosé syncytiow. W odcezynie immunofluorescencji uzyskano 63% wynikow
dodatnich za§ w metodzie badania na obecnos¢ syncytiow 40% wynikow pozy-
tywnych. Test immunofluorescencji pozwala na odréznienie zakazenia wywota-
nego przez wirus PPRV od zakazenia wirusem ksiggosuszu.

G.



