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NOWOTWOR JAKO NASTEPSTWO ZABURZElfI
W HARMONII ODDZIALYWAN MIEDZYKOMORKOWYCH

Streszczenie wykladu

Wstep — Pytania

Czym jest w istocie proces nowotworowy? Jakie sa jego najistotniejsze elementy? Jakie jest
znaczenie odmienno$ci molekularnej, ktora definiuje gtéwne rodzaje nowotwordéw 1 ich nieustannie
mnozone podtypy? Czy molekularna analiza komorek izolowanych z tych zmian wystarczy
dla zrozumienia procesu chorobowego i skuteczniejszego leczenia? Dlaczego leki celowane,
skierowane na produkty gendéw transformujacych zwykle nie powoduja trwalych wyleczen?
Oto pytania ktore nasuwaja si¢ w konfrontacji pomigdzy do$wiadczeniem klinicznym a wynikami
molekularnych badan nad rakiem. W obecnej prezentacji dokonam przegladu niektorych glownych
koncepcji, ktore obecnie inspiruja badania nad biologia i terapia przeciwnowotworowa i podejme
dyskusje nad rola harmonii w komunikacji migdzykomoérkowej jako istotnego elementu progresji
choroby i potencjalnego celu terapii.

Rola Gendw

Program badawczy — The Cancer Genome Project (TCGA) definiuje nowotworzenie jako
proces Scisle genetyczny, ktory moze by¢ rozumiany w kategoriach mutacji DNA. Dla opisania roli
genow w tym procesie rozwingta si¢ swoista logika 1 terminologia genetyczna, w ktorej odroznia si¢
geny o cechach dominujacych (onkogeny), recesywnych (geny supresorowe), a takze zmiany, ktore
predysponuja do nowotworzenia, odgrywaja w nim role napgdzajaca (driver mutations) lub sa jego
produktem ubocznym (passenger mutations). Sekwencja tych zmian sktada si¢ na proces biologiczne;j
progresji nowotwordw, czego paradygmatem jest model raka jelita grubego, ktory zaproponowat
Vogelstein w latach osiemdziesiatych.

Rola Komdrek

Zmutowane geny nie sa W istocie niczym wigcej niz martwymi fragmentami DNA, 1 jezeli
przyja¢, ze sa one podstawowym elementem nowotworzenia to proces odbywa si¢ na poziomie
komorki. A wiec mozna powiedzie¢, ze ewolucja komorek (Nowell 1976), a w tym komorek
macierzystych (stem cells) jest biologicznym no$nikiem zmian prowadzacych do powstania
nowotworu. Dziedziczne choroby nowotworowe wskazuja, ze nie wszystkie typy komorek ulegaja
transformacji pod wplywem okreslonych mutacji. Biologiczne konsekwencje tych mutacji sa tez inne
w przypadku komoérek macierzystych i bardziej zréznicowanych, przy czym obie te populacje
wspotistnieja w masach nowotworowych. Ponadto, ewolucja mutacyjna komoérek macierzystych
1 klonotworczych powoduje narastajace roznicowanie (heterogeneity) komoérek nowotworowych
(Gerlinger 2012), ktore jawi sig jako mozaika wlasciwosci biologicznych.



Badania wykazuja, ze procesy biologiczne takie, jak wzrost nowotworowy moga by¢ pochodna
nie tylko cech indywidualnych komérek, ale rowniez ich wzajemnych oddzialywan (Heppner & Miller
1989). Na przyktad, transformujace mutacje gendw Ras i scribbled wystepujace w réznych komodrkach
oka u Drosophila moga powodowa¢ nowotworzenie, podczas gdy zadna z tych mutacji wystepujaca
osobno nie jest wystarczajaca dla wywotania choroby. (Wu 2010). Niektére nowotwory ludzkie
(glejaki) ‘utrzymuja’ stan réznorodnosci komoérkowej poprzez wydzielanie czynnikéw wzrostowych
1 przez wzajemne oddziatywania, ktorych istota jest nie do konca poznana (Bonavia 2011).

Nisza komdrkowa

Do nowotworzenia w znacznym stopniu przyczynia si¢ rowniez kontekst tkankowy (‘soil’;
Paget 1889). Komodrki zmutowane moga stanowi¢ mniejszos¢ w masach nowotworowych,
a ich otoczenie podscieliskowe (‘niche’) ulega ogromnym zmianom hamujacym (Mintz 1975)
lub stymulujacym wzrost nowotworowy (Dolberg 1993; Finak 2008). Dlatego struktura niszy, w ktorej
zachodzi proces nowotworzenia (np. w glejakach) jest przedmiotem intensywnych badan. Badania te
w znacznym stopniu koncentruja si¢ na komponentach naczyniowych dzigki ich szczegdlnej roli
w procesach angiogenezy, wzrostu, inwazji i odpowiedzi na leczenie (Gilbertson 2007).

W badaniu proceséw biologicznych o duzej kompleksowosci niejednokrotnie zaciera sig
roéznica pomigdzy przyczynami i mechanizmami obserwowanych zjawisk, w tym réwniez czynnikow
zwiazanych z patogeneza nowotworow. Jakkolwiek zmiany genetyczne moga stanowi¢ poczatkowy
impuls, do nowotworzenia dochodzi poprzez szereg proceséw, w ktorych istotne sa oddziatywania
migdzykomorkowe 1 kontekst tkankowy oraz caly szereg zjawisk zachodzacych na poziomie
organizmu. Ten sposob patrzenia na nowotworzenie nie miat dotad wielkiego wplywu na terapig
przeciwnowotworowa. Spos$rod ogromnej liczby lekow przeciwnowotworowych 1 nacelowanych
molekularnie, jedynie leki anty-angiogenne i do pewnego stopnia immunoterapia skierowane sa na ten
kompleksowy aspekt choroby. Jest to do pewnego stopnia wynikiem niedostatecznej wiedzy na temat
procesdw 1 mechanizmow, ktore powoduje ‘kolektywne’ zachowania komodrek nowotworowych.
Pod tym wzgledem stosunkowo najlepiej poznane sa oddzialywania z udzialem czynnikow
wzrostowych, rozpuszczalnych mediatorow, czasteczek adhezyjnych i enzyméw (np. proteaz). Badania
ostatnich lat ujawnily jednak istnienie innych mechanizméw, ktore moga kierowa¢ oddzialywaniami
migdzykomorkowymi w rozwoju nowotworow ztosliwych.

‘Niekonwencjonalne’ oddziatywania komérkowe z udzialem mikropecherzykow

Wydaje sig¢, ze jednym z najmniej poznanych i fascynujacych mechanizmow wymiany
informacji migdzy komodrkami jest proces okreslany mianem ,,pgcherzykowania” (vesiculation).
Jego produkty, pecherzyki zewnatrzkomoérkowe (extracellular vesicles — EVS), takie jak egzosomy
1 ektosomy, sa strukturami bton komérkowych zawierajacymi okreslone konstelacje rozpuszczalnych
1 nierozpuszczalnych czasteczek o réznorodnej aktywnosci (biatka, kwasy nukleinowe). EV stuza jako
przeno$niki informacji migdzy komoérkami, z ktéorymi moga oddzialywa¢ na wiele sposobow,
powodujac redystrybucje regulacyjnych czasteczek w populacjach komorek sasiadujacych ze soba
lub od siebie odlegtych (np. migdzy komérkami nowotworowymi a komoérkami szpiku). W przypadku
komorek nowotworowych pecherzyki te moga zawiera¢ czasteczki onkogenne, skad wywodzi sig
nazywanie ich onkosomami (oncosomes; Al-Nedawi 2008).

Nasze badania nad onkosomami wykazaty, Zze moga one zawieraC szereg biatek
transformujacych, jak rowniez odpowiadajace im czasteczki mRNA i DNA (EGFR, EGFRvIII, RAS).
Kontakt onkosoméw z nieztosliwymi komorkami nowotworowymi lub §rédbtonkowymi wywotuje
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zmiany pro-angiogenne, przypominajace transformacj¢ nowotworowa (w tym zwigkszona ekspresje
VEGF). Z drugiej strony, blokowanie wymiany onkosomdw opdznia wzrost nowotworow u myszy
1 wplywa na zmniejszone unaczynienie guzow (Al-Nedawi 2009). Emisja onkosoméw jest regulowane
przez procesy transformacji oraz zmiany fenotypowe, takie jak EMT (epithelial-to-mesenchymal
transition; Garnier 2012). Najnowsze badania ujawnity dalsze fascynujace wlasciwosci egzosomow
nowotworowych, w procesach tworzenia nowotworOw u myszy, przerzutowania, angiogenezy
1 modulacji komoérek macierzystych (Ratajczak 2006; Antonyak 2010; Peinado 2012).

Onkosomy stanowia rowniez niezwykle ciekawa platforme diagnostyczna o wyjatkowych
wiasciwo$ciach. Jest to niemal jedyny mechanizm, ktéry umozliwia emisj¢ do krwi obwodowej
pakietow zmutowanych bialek w stanie strukturalnie nienaruszonym i w pelnej aktywnosci
oraz odpowiadajace im kwasy nukleinowe, microRNA i szereg innych czasteczek, ktore moga
dostarczy¢ informacji na temat molekularnych cech nowotworow. Moze to okazac si¢ niezwykle cenne
dla monitorowania choroby u poszczegdlnych pacjentdow albo tez charakteryzowania podtypu
nowotworowego lub obecnosci zmian molekularnych podatnych na konkretne leki celowane.
Ten aspekt produkcji onkosomoéw jest obiektem intensywnych badan, na przykltad w glejakach
oraz w innych typach nowotwordéw zlosliwych, zwlaszcza tych, ktore sa lepiej poznane pod wzgledem
molekularnym.

Podsumowanie

Jakkolwiek proces nowotworzenia jest zjawiskiem genetycznym, to jednak zachodzi on
na poziomie wielokomorkowym i z udziatem oddziatywan pomigdzy komoérkami o réznych cechach,
w tym komorek stransformowanych, komoérek podscieliska i naczyn krwiono$nych, szpiku kostnego
1 innych tkanek. Nieskuteczno$¢ obecnych metod leczenia celowanego w niektdérych nowotworach
(np. w glejakach) moze by¢ spowodowana tym, ze odno$ne badania koncentruja si¢ gtownie
na procesach wewnatrzkomérkowych, czgsto z pominigciem réznorodnosci komorek wystepujacych
w zmianach chorobowych 1 wzajemnych oddziatywan miedzy tymi komérkami. Wérod réznorodnych
mechanizmow tych oddziatywan szczegoélnie fascynujace sa procesy wymiany onkosomow.
Problematyka ta jest przedstawiona w rozszerzonej wersji w szeregu ostatnio opublikowanych prac
przegladowych *°®, i oryginalnych %',
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