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regulowana nięza\ężnte od genów warunkujących pro-

nowotworów na złośliwe lub niezłośliwe.

przewodów wysłanych nabłonkiem. Stwarza to ogrom-
ne trudności kliniczne, ze względl na określenię za-
sięgu i operacyjne usunięcie nowotworu złośliwego w
granicach zdrowych tkanek (3).

Komórka nowotworowa ma wiele cech zdecydowa-
nie różnych od komórki prawidłowej, co warunkuje
również jej inwazyjność (1, a). Są to cechy powstałe
wskutek transformacji nowotworowej, takie jak: utra-
ta hamowania kontaktowego, zmniej szon e przylega-
nie, wzrost szybkości migracji, zniesienie tzw. zako-
twiczenia, czy\t ptzytwierdzenie komórki do stałego
podłoża
jących i -

wotwór
genu). Czynnikiem ułatwiaj ącym naciekanie nowotwo-
ru może być także odczyn immunologiczny tkanki pra-
widłowej wokół guza złośIiwego. Specyficzne anty-
geny nowotwonr w zbudzająb owiem zarówno re akcj ę
typu humoralnego jak i komórkowego,z następowym
odczynem zapaLnymi obrzękiem, co toruje komórkom
nowotworowym dalszą wędrówkę (1 3, 2 1).

Wnikanie komóreknowotworowych do naczyń lim-
fatycznychodbywa się albo między komórkami śród-

błonka i nosi miano ,,odwrotnej diapedezy" Iub ptzez
przenoszenie komórek po-

a temu wolny ruch chłonki,
atwo też wrastajądo światła

przetzutow.

Udział ]eGeptolów adhezyjnych
W powstawaniu p]ze]zutów nowotworowych

macicy blastu (2).

Mi§r nowotworowej odbywa, się na

zasadrt i haptotaksji. Na początku wę-
drówki komórka kieruje się głównie gradientem ro-

snącej adhezji (haptotaksja), ktorej żródło stanowią



adhezy jne domeny cząste czek E CM ( 1 6 ). D e gradacj a
i przechodzenie fragmentów tych cząsteczekdo płynu
międzykomórkowego powoduj e, że komórk a zaczy -

na intensywnie reagować na chemotaksję (36). Che-
motaksję wywołują cytokiny, a także proteolitycznie
rozłożone składowe ECM, tj. kolagen, fibronektyna,
witronektyna, laminina i tenascyna. Przeciwnie, wy-
mienione cząsteczki w formie nietkniętej stymulują
migrację na drodze haptotaksji (20).

Komórki nowotworowe, opuszc zaj ąc guz pi erwot-
ny, poruszaj ą się ruchem ameb oidalnym, który pole ga
na tworzeniu się i zanikupseudopodiów (nibynóżek),
czyli przej ści owych struktur lokomo cj i. Komórki c ią-
gle nawiązują i zrywają kontakt z podłożem. a więc
od siły ich adhezji lub/i dynamiki nibynóżek zależy
szybkość poruszania się komórek (12). Komórki takie
wędruj ą w dwu środowiskach, tj. środowisku pĘnnym
(krew, 1 i mfa) i macier zy zew nątr zkomó rkow ej (E C M),

We krwi lub chłonce kornórki nowotworowe pĘną
biernie i mogąjąłatwo opuszczaó, co nosi miano eks-
trawazacji (12). Natomiast w ECM komórki prze-
mieszczająsię czynnie tworząc miejscowe lub odle-
głe przerzuty nowotworowe. Stąd zaburzenia w od-
działyw antu komórek nowotworowych ze składnika-
mt maclęr zy z ew nątr zkomórko w ej maj ą duże znacz e -

nie w ichinwazyjności i zdolności do tworzeniaprze-
rzutów.

Zaburzenia w oddziaływaniu między EGM
a migruiącą komó*ą nowotwolową

Do głównych składników ECM, istotnych dla mi-
gracj i komorek, należą glikoproteiny (GP) - wpływa-
jące na adhezjękomórek, kolageny (typ I,II,III i IV),
elastyna - budujące włókniste rusztowanie ECM oraz
proteo glikany (PG), ułatwiaj ące migracj ę komórek po
utworzeniu w maci erzy zewnątr zkomórkowej uwo d-
nionych domen (22).

Do grupy glikoprotein należy,.
1 . fi bronektyna (FN), która ułatw ta w tązanlrc komó -

rek m. in. do kolagen ow, żelatyn i fibryny or az lmożlt-
wia rozpłaszczęnle komórek i stymuluje ich ruchli-
wość. Ma takze Ilcznę domeny, między innymi z se-
kwencjąRGD (arginina- glicyna asparagina) -roz-
poznawane przez integryny oraz fibrynogen, witronek-
tynę i czynntkvon Willebrandta,jak również domeny
wiĘące heparynę, kolagen, fibrynę i proteoglikany
(15, i9),

2. trombospondyna (TSP), która ma domeny wią-
żące się zlntegrynami,łączy się z fibrynogenem, FN,
kolagenami, heparyną lamininą i plazminogenem,

3. laminina (LN), ktorawtaz z kolagenem typu IV
tworzy siec w błonie podstawowej i może byćwiąza-
naprzez receptory wielu komórek (22),

4. tenascyna (TN), posiadająca zarówno domeny
adhezyjne z sekwencjąRGD jak i domeny antyadhe-
zyjne, ułatwiające odrywanie się komórek od podłoża
(11,14).
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Fibronektyna, l aminina i ko lagen zw iększaj ąadhe -

zyjnośc komórekpoprzęz specyftcznę receptory w bło-
nie komórkowej. Np. w fibroblastach nowotworowo
stransformowanych ilość fibronektyny i włókien roz-
prężeniowych spada, co powoduje nikłąich ptzyczep-
ność do podłoża. Po dodaniu FN do podłożakomórki
adherują a w ich cytoplazmte pojawiają się włókna
naprężeniowe (23,27).

Proteoglikany tw orzą receptory, m.in. dla czynni-
ków wzrostowych i cytokin w ECM, atakże kontro-
lują aktywnośó proteaz. Z kolei glikozaminogtrikany
(GAG) obecne w ECM to głównie siarczan heparanu,
chondroityny, dermatanu i keratanu oraz kwas hialu-
ronowy (11). Niektóre GAG tworząuwodnione do-
meny ECM, co ułatwia migrację komórek nowotwo-
rowych w tak dodatkowo rozrzędzonym środowisku
pĘnnym. Ważnąrolę spełnia także kwas hialurono-
wy, który aktywizuje te komórki, natomiast jego roz-
pad pod wpływem hialuronidazy, wywiera działanie
przectwne (23).

Na powierzchnt komórek, zarówno prawidłowych
jak i nowotworowych, jest proteoglikan CD 44, eks-
pre sj a które go ułatwi a powstani e przerzutów, np . czer -

niaka złośliwego (30). Stwierdzono także, że PG
tw orząwokół komórki nowotworo w e1 płaszcz, który
przytrzymlje nowo wytworzone kolageny i fibronek-
tynę, jak rownieżutrudnia wiązanie się sąsiadujących
ze sobąkomórek przez E-kadheryny i kontakt zpod-
Łożem (24).Ich częściowa lub całkowita utrata towa-
rzyszy wielu nowotworom. Między innymi u myszy
wykazano, że odblokowanie E-kadheryny w komór-
kach nowotworowych ,wykazljących brak jej ekspre-
sji, pozbawia je zdolności do wzrostu w formie guza.
O dwrotni e, z ab 1 o ko w ani e funkcj i cząste c zek adhezy j -
nych może zmtentć niezdolną do inwazyjnego wzro-
stu linię komórek w inwazyjną (31).

W błonie komórek są receptory, np. CSAT - cell
surface attachement proteins, atakżę integryny, mają-
ce miejsce wtązanta się ze składnikami ECM (frbro-
nektyna, laminina) oraz z białkami mocującymi fila-
menty aktynowe w tej błonie (winkulina,talina, alfa-
-aktynina), co integruje ECM z błonąkomórki (18, 25,
35). Np. winkulina, ulegając fosforylacji, powoduje
r eorgantzację cyto szkieletu i włókien napręzeniowych.
Reakcja ta kontrolowana jest przezktnazę białkową
swoistą dla tyrozyny - produktu genu ,,src" obecnego
w wirusie mięsaka Rousa (2,37).

Wędrówka komórek nowotworowych pIzez ECM,
z,lvłaszcza przezbłonępodstawną będącąj ej składową
nie jest łatwa i wymaga udztału wielu enzymów pro-
teolitycznych (ryc. 1). Na początku komórkaprzycze-
pia się dzięki odpowiednim receptorom do lamininy i
rozkadakolagen typu VI przy pomocy żelatynazy A
(MMP-2 ), a następnie wydo staj e się pr zez tak powstałą
lukę na zewnątrz (I7). Przypvszcza się, ze taką wę-
drówkę ułatwiają czasem komórkom nowotworowym
prawidłowe leuko cyty pr zecho dzące taką s amą dro gą
któremu to zjawisku towarzyszy wzrost produkcji ZeIa-



blona
podstawna

produkcji ptzez komórki guza
(29). Komórki nowotwolowe wy-
tw ar zaj ątakże żelatynazy (A t B),
o czym już wspomniano, a po-
ziom tych enzymów jest skorelo-
wany ze stopniem inwazyjności
komórek (49). Kolag enazy r ozka-
dają nie tylko koiagen, ale także
elastynę i fibronektynę. Metalo-
protenazy są proenzymaml 1 mll-
sząby ć aktywow an e przez uroki-
nazy iplazminy (1,2).

Z obecnością MMP wiąże się
także istnienie w organizmie czyn-
nikow hamujących ich działal-
ność, czyli TIMP (tissue inhibitor
of metaloproteinase) typu I t 2
(39, 44). Czynniki te chronią
ustrój przedinwazj ą komórek no-
wotworowych, jak również mają
zdolność blokowania tworzenia
się nowych naczy ń krwiono śnych
w obrębie nowotworu (neoangio-
genaza).

Adhezlakomórek jest nie tylko
waruŃiem s ine qua non tchwzto-
stu, ale głównie proliferacji. Brak
proliferacji obserwuje się w ko-
mórkach invitro, gdy nie przyle-
gają one do jakiejś powierzchni.
Jest to zjawisko tzw. zalężności od
zakotw tczenia (anchora ge depen-
dence) (I3, 46i). Pośredniczą w
tym cząsteczki usadowione na po-
wierzchni komórki, czyli inte gry -

ny, mające także swój udział w
wlązanlu się ich z ECM. Komór-
ki nie ptzylegające do siebie prze-
stają rosnąć , gdyż białko ich ją-
dra, czyli kompleks cykliny E z
CDK 2, regulujące wzrost i po-
dział komórki, staje się mniej ak-
tywne (a3). Nie dotyczy to komó-
rek nowotworowych, które mno-

laminina
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Ryc. 1. Mechanizm wnikania komórki nowotworowej do ECM (extracellular ma-

trix) przez błonę podstawną
ObjaSnienia: 1 ióntakt receptorów powierzchniowych (R) komórki nowotworowej z7a-

mininą błony podstawnej, 2 wydzlelanle żelatynazy A i rozluźnianie kolagenu IV typu,

3 wędrówkikomórki do ECM przez takpowstałą 1ukę, 4 - migracja komórki nowotwo-

rowej do ECM

R1

trombocyty Ć* n,

nac^/n le

kWionOśne

błona

podstawna

tynazy iheparynazy aż o 50% (ryc.2). Komorki no- żą się ntezalężnięod zakotwiczenla (anchorage inde-

ńót*oro* Ć cŹelraląiakby na taką okazję i szybko z pendence). Kornpleks cyklinY E z CDK.Żjest w nich

niej korzystająGń." ;ktywny, ns.ezalężnię czy komórkiprzyleg.ajądo sie-

wuz"ąrotó w miglacji komórek spełniająmetalo- bie,czyteżnte.Przyczlznategozjawiskaniejestjesz-
proteaąl (MMp), tj ,"ko ligenary, ze\itynazy i strome,- czę dobrze p9znaną ale lważa się, że ważną rolę od-

irryny, prry cryńnależy"zazniczyć,zi w komorkach grywajątu onk9sgly komórkowe (38). WYkazano tak-

nowotwo kodujących MMP ŹĆ, zę-ko^órki takię mogą częściowo ginąó Śmiercią

nie jest st czynniki wzrosto- samobójczą na drodzę apopto.zy (41)

we lub in Apoptozazapoczątkowanajestwzbudzeniemkaska-
Kolagenazy dzieli się na interstytialne (MMP-l), dy fósforylacji,białek, pol sfingg

produkówanóprr"rmakrofagi i fibroblasty orazkola- mielina - fos{olipid bł9nY PIZęI|-
g"nury neutrofilowe (leukoJyĘ obojętnóchłonne) - nany przęz sfin;omielina cholina

fiłvp's (16). Wzrostlch poŹiorn., *yt ryto w wielu oraz cęTamid, który uczynnia białkową kinazę jako

nowotwoiaóh, .o ma świa'dc zyć o stymuiowaniu ich informator II rzędu komórki (2I,34). To ona Pobudza
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Ryc, 3. Wędrówka komórki nowotworowej z glza pierwotnego i powstanie ogniska przerzutowego pierwotnego i wtórnego
Objaśnienia: I - adhezja komórki do komórki, 2 adhezla komórki do ECM dzięki cząsteczkom adhezyjnym (A) i receptorom (R),
I - komórki prawidłowe, II komórki nowotworowe uwolnione z guzapierwotnego (utrata połączeń A i R), III wniknięcie komórki
do światła naczyń i bierny transport, IV wnikanie k. nowotworowej do światła naczynia, V migracja komóki znaczynia do ECM,
VI - wędrówka komórki z prądem krwi i powstanie przerzutu wtórnego, VII przerzut wtórny, RGD arginina-glicyna-asparagina.
NK - nalural killers (naturalni zabójcy)

wspomnianą kaskadę fosforylacji, Z kolei powstanie
ceTamidu wzbudza czynnlk martwicy nowotworów
(tumornecrosis factor TNF), FasL, czyliCD 95, pro-
mienie jonizujące i inne czynniki. Czynniki te dopro-
wadzajądo aktyrvacji genów kodujących swoiste biał-
ka, stymulujące apoptozę, Sąto geny ced-3 i fas. Gen
ced-3 koduje białko ICE (interleukin 1 beta-conver-
ting enzyme), a gen fas - receptor wiązący glikoprote-
inę, czyIt CD 95. Natomiast genem hamującym apop-
tozę jest gen bc1-2, szczegolnie aktywny w białacz-
kach (21),

Zjawisko apoptozy skorelowane jest z istnieniem
telomerów (2, 38). Są one obecne na końcach ramion
chromosomów i odgrywają rolę zęgara biologiczne-
go, odmierzającego czas życiakomóręk i odpowiadają
za stabi]ność DNA, Wiadomo, że prawie wszystkie
komórki dzielą się oraz odradzająi w trakcie kolej-
nych podziałów telomery systematycznlę skracają się
o 6 nukleotydów. W efekcie po osi€nięciu przez nie
odpowi edniego rozmiaru, komórk a pr zestąe s ię dzie-
lić i obumiera.

Zauważono, że komórki organizmów długo żyjących
dokonują więcej podziałow ntż ma to miejsce u krót-
ko żyjących, ,rp, u człowieka (ok. 70), chociażlriczba
,,6" skracanych nukeotydów w telomerach jest w na-
szym organ jzmie dużo większa i wynosi 250-1500. Po
7 0 -krotnym p o dzia|e komórka uzyskuj e informacj ę, ze
wyczetpałajuż swój limit podziałów i nie wolno jej
dalej kontynuować tego procesu. W przypadku zigno-
rowania przez komórkę otrzymanego sygnału nastę-
pują dalsze jej podziały i powstaje nowotwór, czyli
twór,,nieśmi eftelny" (immortalize).

Okazało się, że komórka nowotworowa ma enzym
telomerazę, który powoduje, ze telomery nie skra-

cają się, a komorka moze stale się dzielić. Przyjmuje
się, ze wspomniany enzymjest także w komórkach
prawidłowych i nowotworach niezłośliwych, ale po-
zostaje w formie nieczynnej. Gdyby możnabyło uak-
Ęwnić ten enzym, co już częściowo się udało lub wpro-
wadztc go sztucznie do komórki, to telomery pfzesta-
łyby się skracać, a komórka teoretycznie dzieliłaby się
stale. Prowadzito do odmłodzenia się komórek, a więc
proc e s starzeni a byłby zatr zy many, cho cia ż nteb ezpie -

czeństwo niekontrolowanej proliferacji możę w każ-
dej chwili grozic powstaniem nowotwonr.

Onkogeny kodują białka, które wysyłają do jądra
fałszywy sygnał informacyjny, że komórka przylega
właściwie, mimo że jest właśnie odwrotnie, efektem
częgo jest brak hamowania wzrostu i apoptozy. Wy-
osobniono geny wirusowe, powodujące transfor-
macj ę komórek zakażony ch oraz ich homo lo gi komór-
kowe, czyli protonkogeny (10). Onkogeny to geny,
których aktywacja doprowadza do transformacji no-
wotwolowej, natomiast antyonkogeny, czyli geny su-
presorowe to geny działające recesywnie, utrata któ-
rych prowadzi do złośliwej transfotmacji (8, 28). Obie
wymienione grupy genów, tj. onkogeny i antyonkoge-
ny, b i orą ud ział w r o żny ch zabur zeniach genetyc znych,
efektem których jest inicjacja i progresja nowotworo-
wa (32).

Onkogeny wywodzą się z protonkogenów, biorących
udział w regulacji procesów wzrostu i różnicowania
prawidłowej komórki. natomiast w procesie nowotwo-
rzęnl,a mogą byó aktywowane, np, w wyniku mutacji
czy amplilrkacji (4,33). Onkogeny dzieli się na grupy
zdeterminowane funkcjonalne, tj. na: a - czynniki
wzrostu i ich receptory (EGFR, PDGF, Tgf, IL-2, sis),
b -kinazy proteinowe (erb B, neu), c - białka wiĘące



nukleotydy guaninowe, czyltbiałka G (ras), d - onko-
geny jądrowe (myc, fos, p 53) oraz inne, np. bc1-2
(1, 9).

Identyfik acja cząsteczek adhezyj nych służąc a ko-
mórkom nowotworowyffi , a tabe leukocytom do zna-

RGD hamuj ą neoangio genezę, a więc upo śledzaj ą mi-
krokrążenie nowotworu (8,26, 46).

Ważnąrolę w procesie powstania przerzutów od-

ści wzrostu, naciekania i dawania przeruutów. Cho-
ciaz jest to cecha charakterystycztadla wszystkich no-

wotworów złośliwych, to jedne z nich dająprzerzuty
wcześniej niz inne. Heterogennośc i progresja nowo-
tworów warunkują niepeu,nośó klinicznego rokowa-
nia (15).

Wędrówka komótki nowotwolowei
przez Ścianę naczynia kruionoŚnego

mi śródbłonka i wytworzenie błony podstawnej naczy-
nia, tworzenie światła naczyń, a takżę angioblastów
(5). Należy także zaznaczyć. że cała sieć naczyniowa
nowotworu nie jest wytworem glza, ale pochodzi z
ataczającej go tkanki. Młode naczyniaw nowotworze
pochodzą wyŁącznie z odnog naczyn włosowatych,

w sposób ciągły aktywuje odpowiedni gen tychże ko-
móiek, natomiast w przypadku rozrostów naprawczych

tłanaczynta kr-wionośnego mogą zostac tu zdiagnozo-
wane dzięki obecności na ich powierzchni cząstek

usunięcia guza nowotworowego (1).

Je dno c zó śn te należy zaznaczy ć, że prawdop o dob -

nie jedna tylko na 10 tysięcy komórek nowotworo-
wych, uwolniona z pierwotnego ogniska nowotwo-



Iowego, przęży]ę i skolonizuje innątkankę (13). Do-
świadczalnie wykazano, że tylko od 0,1 do Ioń komó-
rek podanych dożylnie przeżywa 24 godz., gdyż po-
zo stałe giną w skutek obrony immuno lo g icznej, zabitę
przęz aktywowane makrofagi i komórki NK (natural
killers). Podobnie chorzy, u których w czasie operacji
pierwotnego ogniska nowotworowego stwierdzono we
krwi komórki nowotworowe, przeżywająod 5 do 9lat
po zabiegu (43,48). Takie komórki nowotworowe na-
zywa się klonogennymi, gdyż w wyniku ich rozmna-
zania powstaje klon, czyli jednorodna genetycznie
populacja komórek. Tym tłumaczy się, że przerniy
mająznacznie bardziej jednolity skład komórkowy niż
pterwotne guzy nowotworowe.

Pokonanie bariery naczyniowej i skolonizowanie
tkanki okolicznej lub w odlegĘm narządzie, to kolej-
na, trudna bariera dla komórki nowotworowej. Uważa
s ię, ze komórki te, aby pr zeży c muszą ści ś le przyl gnąó
do śró dbłonk a naczyń krwiono śnych. P ierwszym mi ej -

scem zatrzymania komórki sąnaczynla włosowate, a
to zewzględu na znaczne wymiary tych komórek.

Kierunek przepĘwu krwi determinuje tworzenie się
pr zerzutów nowotworowych, tzn. p i erwszym korytem
naczyniowym spływu krwi z rożnych narządów są
naczynia płucne, a dla zlewiska jelit - naczynia wą-
troby. Stądprzerzuty spotyka się głównie w płucach i
w wątrobie.

Rola trombOGytów
W powstawaniu pEełzutÓW nowotworowych

Rozmiary komórek nowotworowych mogą ulec
zwielokrotnieniu po agregacji na ich powi ęrzchni trom-
bocytów oraz ftbryny w procesie krzepnięcia kr-wi.
Takie wiązanie się z pĘtami krwi zwiększa lepkość
komórek nowotworowych, a takżę p o zw ala irn dłużej
przeżyc dzięki czynnikom wzrostu trombocytów (5).

Trombocyty zawierają ziarnistości alfa, z ktorych
uwalniane są: fibrynogen, fibronektyna, trombospon-
dina, czynniki wzrostu (PDGF plateled derived
growth factor), czynniki antyheparynowe (PF 4, LA-
-PF 4), beta- tromboglobulina, czynnik bakteriobój-
czy i czynnik von Willebrandta, ziarntstości o duzej
gęstości, z ktory ch uwalnia się : serotonina, histamina,
ATĘ ADP oraz jony potasu i wapnia, a z lizosomów -
proteazy i glikozydazy (5,22).

Obecność komórek nowotworowych w organizmie
powoduje zaburzęnia procesu krzepnięcia krwi, ma-
nifestujące się zlżyciem osoczowych czynników
krzepni ę c i a, aktywacj ą pbtek i pr zeksńaŁc eniem wi ęk-
szej ilości fibrynogenu w fibrynę (aa). Np. z mięsaka
Walkera 256 i komórękbiałaczki szczurów izolowa-
no substancje o cechach tromboplastycznych, które po
dostaniu się do krĘenia powodują aktywację kaska-
dowego układu krzepnięcia i wytworzenia enzymu
trombiny indukującego agregację płytek i ich sekre-
cj ę. Inne nowotwory w zmagĄą dziaŁantę stymulato-
rów płytek, np. ADĘ serotoniny (45).

Powstanie agregatów płytowych wokół komórek
nowotworowych zw iększa r ozmiary tworz ących si ę
zatot ów, a s ekre cj a zma gazy now any c h zw tązków, np .

białek zasadowych, czynnika chemotakty cznego, czyn-
nika zwi ęks zaj ące go pr zepuszczal no ś ć, możę ułatwić
adhezję tych komórek do ściany naczynia, migrację
poprzęz naczynie i rozrost w ECM (32). W sytuacji
zwolnienie ruchu lub adhezji przęz komórkę nowo-
tworową gromadząsię wokół niej leukocyty.

Wzrost prz epuszczalności naczyniauzalężntony j est
także od prostaglandyny PGE,, syntetyzowanej z ara-
chidonu w aktywowanych tlońbocytach, a chemotak-
sję leukocytów wywołuje kwas hydroksyeikozotetra-
nowy, powstający z arachidonianu na drodzęprzemia-
ny aktywowanej lipooksygęnazą(34). Istotną rolę w
tworzeniu przerzutow nowotworowych pełni równi eż
czynnik PDGĘ który powoduje proliferację fibrobla-
stów i miocy.tów oraz jest mitogenem dla komórek gtza.
Ma on sekwencję zbliżonądo sekwencji PDGF !\ytwo-
rzonego przez komorki transformowane wirusem.

Trombospondina - białko z ziamistości alfa trom-
bocytów, umożliwia twolzenie się agregatów składa-
jących się nie tylko z samych płytek, ale i komórek
nowotworowych, Ponadto, łącząc się z fibryną umac-
nia skrzep zatrzymujący komórki nowotworowę. Z
kolei enzymy lizosomalne, tj. gltkozydazy iproteazy,
modyfi kuj ą powierzchniowe glikoproteiny, co ułatwia
interakcj ę mtędzy tromb ocytami a komórką nowotwo-
rową(47). Ponadto glikozydazy iproteazry pMek mogą
wspołdziałac z enzymarni pochodzącyml z komórek
nowotworowych np. z czemiaka B 16 izolowano en-
do glikozyd azę de gr aduj ąc ą s iarczan hep aranu (a0).

Aktywatory plazminogenu (PA)
w inwazji komótek nowotworowych

PA s ą s erynowymi proteinami hydroli zuj ącymi wi ą-
zanie peptydowe między argtninąi waliną (Arg VuD
w plazminogenie, w wyniku ezęgo tworzy się prote-
inazowa- s erynowa p l a zmina, zasadniczy enzym p ow o -

dujący rozpuszczanie fibryny i fibrynogenu invivo (20,
39). PA dzieląsię na urokinazowe (uPA) i tkankowe
(tPA).

Aktywacja plazminogenu to jeden z ważniejszych,
indukowany ch, zewnątrzkomórkowych systemów pro-
te o lityc zny ch, zw iązanych z ko ntro l ą interakcj i komór-
ki nowotworowej z ECM (5). Wzrost poziomu PA
spotyka się w komórkach nowotworowych, m.in. w
raku płuc czy raku sutka. zwŁaszcza aktywatora typu
urokinowego (w ok.90%). Zjawisko to obserwuje się
zarówno w przypadku transformacji wywołanej kan-
cerogenami chemicznymi, jak i onkowirusami, np.
wirusem mięsaka Rousa (I2). Wzrost aktywności fi-
brynolttycznej komórek następuje już po 2 tyg. dzta-
łania, czyli w y r aźnie wc ze śni ej niż m o żna z a ob s erwo -

wać zmiany nowotworowe (47).
Komórki nowotworowe wydzielają prawdopodob-

nie do przestrzenipozakomórkowej większe ilości PA
niż komórki normalne, co ułatwia im zdolność do mi-



gracji i fotmowania się przerzutów. Stąd aktywatory
plazminogenu mogą stymulować wzrost i szerzenie się
nowotworów. Mogą także miejscowo produkować
znaczne ilości plazminy, a ponadto aktyłvować kola-
gęnazę onzym, który obok innych proteaz stymuluje
wzrost i inwazję nowotworów. Niezaleznie od tego,
ukła d aktlłv ator - plazmino gen/ plazmina mo z e o dgry-
wać rolę mediatora w inwazji trozprzestrzenianiu się
nowotworó w, p opr zez modyfikowanie powie r zchnt
komórki i hydrolizę złogów fibryny otaczających guz
(I4,4I).

podsumowanie

Mechanizm przerzutowania nowotworów j est bar-
dzo złożony i stanowi wypadkowąwielu procesów, tj.
nadmiernej proliferacj i komórek, czynników lokomo-
cji komórek, dztałania enzymów trawiących ECM,
angioneo genezy, sygnalizacji komórkow ej or azregula-
cji funkcji genów zwtązanych z indukcjątych składo-
wych i receptorów aclhezyjnych. W pewnym okresie
rozwoju nowotworu następuje zanlk cząsteczęk adhe-
zyjnych, co umożliwiauwolnienie się i migrację komó-
rek nowotworowych do najbli ższe go naczynia. Komórti
takie muszą eksponowa c czy nnę receptory p ozw alaj ry
ce im na adhezję do środbłonka i następowe przekro-
czenle ściany naczynta. W nowym środowisku, tj. w
ECM, aktywność cząsteczek adhezyjnych ulega kolej-
nej zmianie związanej z proliferacją komórek tvvorzry
cy ch przerzut nowotworu, Ęm tłumaczy się zmienno ść
fenotypową komórek tego samego nowotworu pod
względem ekspresj i receptorów adhezyjnych (2).

Niestety mimo znacznych osiągnięć mechanizm
molekularny powodujący, że miejscowo rosnący no-
wotwór tworzy przerzuty nie jest jeszcze w pełni po-
znany. Stąd badania nad rnodyfikacj ąadhezji komór-
kowej, mogącej między innymi zapobtegac tworzeniu
się przerzutów, muszą b;lc wielokierrrnkowe, aby do-
prowadzić do efektywnej biokady kaskady metasta-
tycznej narożnychjej etapach (16). Coraz lepsze po-
znanie czynników i mechaniz mow zaangazowanych
w procesie przerzutowania budzi oczekiwaną nadzie-
ję na pełny sukces w tym zakresie.
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Ponrór małych przeżlwacz\ atakuje kozy i or.vce w Zachodnici i Północno-

Zachodnie.j Afiyce, na Srodkowyn-r Wsclrodzie i subkonrynencie indyjskim An-
tygcn wirusa (PPRV) tej choroby wykryto w komórkach nabłonka wot*a spo-

jówkowego kóz lve wczesnyln oraz w późnym okresie rozwoju choroby W ba-

dirn iach wykorzystano odczyn immunofl uorescencji pośredniej oraz przecirv-

ciała monoklonalne dla PPRV Badania przeprowadzono w ognisku choroby lv

Erytrei Odczyn immunofluorescencji pośrcdniej okazał się znacznte czulszym
1estem aniżeli barwienie metodą Gienrzy preparatów z worka spojówkowego na

obecność syncytiów W odczynie immunofluorescencji uzyskano 63% wyników
dodatnich zaś w metodzie badania na obecność syncytiów 40% wyników pozy-

tywnych Test immun ofl uorescencj i pozw al a na odró żnj eni e zakaże nia wywoła-

r'egoprzez wirus PPRV od zakażenia rvirusem księgosuszu. 
G.


