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Streszczenie wyktadu: CZESC I CALOSC W BIOLOGII NOWOTWOROW

»Cze$¢ 1 calos¢” jest parafraza tytulu ksigzki Wernera Heisenberga, jednego z najbardziej
wptywowych i - z wielu wzgledow - kontrowersyjnych postaci w nauce dwudziestego wieku.
W ksigzce tej rozwazane sg zmagania umystu ludzkiego (fizyki) ze $wiatem materii, jej prostoty
i ztozono$cig, oraz sposobami ich poznania'. Choé to odlegta analogia, role przypisywane ideom,
obserwacji i technologii w nauce wydaja si¢ rowniez niezwykle wazne w badaniach przyrodniczych,
w tym w zmaganiach medycyny z brzemieniem chordb nowotworowych.

Technologia jest ogromna sila3 w rozwigzywaniu medycznych zagadek i, co najwazniejsze,
w przywracaniu ludzkiego zdrowia i1 nadziei. A jednak, mozna argumentowac, jest to warunek
konieczny, ale niewystarczajacy, jak instrument bez partytury. Dlaczego przy obecnym poziomie
zrozumienia czynnikdw genetycznych, sekwencjonowania genomu w pojedynczych komorkach,
ogromnego potencjatu komputerowej analizy danych z uzyciem sztucznej inteligencji, fenomenalnego
postepu immunoterapii oraz trwalych sukcesow w stosowaniu lekow celowanych i antyangiogennych
niektore typy nowotwordow staly si¢ uleczalne, a inne nie? Dlaczego nie potrafimy sobie poradzic¢
z nowotworami ptuc, trzustki czy mozgu? Moze po prostu nie potrafimy ich jeszcze zrozumie¢ albo nie
zadajemy wlasciwych pytan?

W przetlomach medycznych czesto odgrywa role intuicja, przypadek lub oparty na fragmentarycznej
wiedzy szczg$liwy zbieg okolicznoséci. Dodaja one smaku badaniom naukowym, ale nie sg ich celem.
W badaniach nad nowotworami celem jest znalezienie mechanizmu biologicznego (programu lub
algorytmu), ktory bytby na tyle specyficzny i niezastapiony, ze jego uszkodzenie spowodowatoby
zatamanie si¢ procesu nowotworzenia (wyleczenie), i na tyle prosty zeby dalo si¢ go uszkodzi¢
dostgpnymi metodami. Takim mechanizmem jest, na przyktad, zalezno$¢ rakéw nerki od naczyn
krwionos$nych, blokada odpowiedzi immunologicznej w niektorych formach czerniaka lub uzaleznienie
komorek przewlektych biataczek szpikowych od niektérych zmutowanych biatek transformujacych
takich jak BCR-ABL. Skutecznos$¢ lekow takich jak sunitinib, bevacizumab, nivolumab, czy imatinib
symbolizuje, czesto nieoczekiwane, przypadki odnalezienia takich kluczowych mechanizméw
i wrazliwych na terapie elementow w patologii niektoérych (niestety nie wszystkich) chordb
nowotworowych. Jak sprawi€, zeby postep w tej dziedzinie oparty byl na mocniejszych podstawach
koncepcyjnych, i przez to byt bardziej uniwersalny, przewidywalny, podatny na naukowg ekstrapolacje
(tak jak lot kosmiczny w nieznane czy konstrukcja nowego drapacza chmur).

Wsrdd wielu teorii, ktore usitowaty wyjasni¢ proces nowotworowy szczegdlne znaczenie ma, dzi§
powszechnie zaakceptowana, koncepcja onkogendéw?. To mutacyjne lub regulacyjne (epigenetyczne)
zaburzenia w funkcji niektorych genow miatyby przeksztatcaé je w sile napedzajaca raka (driver
genes), a ich komorkowe siedlisko w komorki rakowe. Dziatoby si¢ tak albo poprzez nabycie
wlasciwosci stymulujacych niekontrolowany wzrost (onkogeny), lub przez utrate fizjologicznej
aktywnosci przeciwwzrostowej (geny supresorowe). Od czasu krystalizacji tej koncepcji w latach
1970-tych, wyrdznienia jej Nagroda Nobla (1989) i pdzniejszego zawrotnego rozwoju wywarta ona
ogromny wplyw na rozumienie, diagnozowanie i leczenie chorob nowotworowych. Sugerowata przy
tym, ze nowotworzenie daje si¢ sprowadzi¢ do autonomicznego i, w zasadzie, wewnatrzkomoérkowego
zaburzenia biochemicznego, ktére mozna precyzyjnie zdefiniowa¢ w ramach istniejacych szlakoéw
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sygnalizacyjnych, 1 farmakologicznie skorygowac, lub wykorzysta¢ do unicestwienia zmutowanych
komorek. Onkogeny takie jak BCR-ABL, RAS, BRAF, EGFR, HER2, MET zostaly obszernie zbadane
1 dzi$ niektore z nich daja si¢ skutecznie neutralizowa¢ lekami celowanymi. Leki te staly si¢ podstawa
terapii w niektorych biataczkach, czerniakach, rakach gruczolu piersiowego, jelita i innych typach
nowotworzenia. A jednak, nie wszystko idzie wedlug planu.

Glejak  wielopostaciowy  (glioblastoma multiforme — GBM) jest jednym 2z najlepiej
scharakteryzowanych nowotwordéw ludzkich, ktory najczgsciej pojawia si¢ nagle i w okolo 30%
przypadkow zawiera transformujgce mutacje receptora naskdrkowego czynnika wzrostu wariantu
trzeciego (EGFRVIII), ktory wydawalby si¢ niemal idealnym celem terapeutycznym. Biatko to jest
silnie transformujace, nie wystgpuje w normalnych komorkach i nie ma fizjologicznej roli, jest tez
immunogenne (zdolne do wywotania odpowiedzi odpornosciowej) i stymuluje angiogeneze (wzrost
naczyn krwionosnych). Pomimo to GBM nie odpowiada trwale ani na leki celowane, ktore skutecznie
blokuja EGFRUVIII, ani na szczepionki przeciwko temu biatku ani na zadne formy terapii celowane;,
immunologicznej, chemicznej czy antyangiogennej’. Przyczyna takiego stanu rzeczy jest nieznana.
Wydaje si¢ jednak, ze patogeneza GBM nie daje si¢ zamknag¢ w ramach wewnatrzkomorkowej
transformacji takim czy innym zmutowanym onkogenem i jest w niej co$ dodatkowego, co$, czego
jeszcze nie rozumiemy i czemu nie umiemy si¢ przeciwstawic.

Ryc 1. Onkogeny jako modulatory mikrosrodowiska nowotworowego
(EGFRvIN jako przyklad)
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Badania wykazuja, ze GBM funkcjonuje nie jako zbiér autonomicznych zmutowanych komorek,
nosicieli onkogenéw, ale jako ich zorganizowany i wysoce zrdznicowany zespot. W tym przypadku
dziatanie onkogenéw nie tylko zmienia procesy wewnatrzkomdrkowe, ale rowniez interakcje migdzy
populacjami komorek nowotworowych, jak rowniez ich relacje z komoérkami normalnymi,
srodbtonkiem naczyn, komorkami podscieliska, uktadu immunologicznego, elementami uktadu
krzepnigcia krwi 1 innymi regulatorami ogélnej homeostazy, ktore w ten sposdb wciagane sa w ,,wir”
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procesu nowotworzenia (Ryc. 1). Tworzy si¢ wielokomorkowa sie¢, lub jednostka gérotwoércza zalezna
od komunikacji miedzy jej cze$ciami sktadowymi®. Chociaz podobnie mogg funkcjonowaé réwniez
inne typy nieuleczalnych obecnie nowotwordw, np. rak trzustki, leczenie oparte na rozrywaniu sieci
interakcji migdzykomorkowych do niedawna nie byto przedmiotem wigkszego zainteresowania.

Wiele przykladow przemawia za istnieniem ,sieci komodrkowych” w nowotworach. Od dawna
wiadomo, ze onkogeny, np. RAS, EGFR, EGFRVIII prowokuja produkcje czynnikéw modulujacych
naczynia krwionosne (VEGF), ktore z kolei wydzielajg substancje modulujace komorki rakowe.
Komorki podscieliska dostarczaja czynnikéw (SHH) niezbednych do pelnej aktywacji sygnalow
emanujacych ze zmutowanego biatka RAS w komorkach raka trzustki. W GBM populacje komorkowe
zawierajace onkogen EGFRVIII podtrzymuja wzrost komodrek nieposiadajacych takich mutacji,
prowadzac do kolektywnego wzrostu obydwu elementow guza. Co wigcej, komodrki niektérych
podtypow GBM tworzg fizyczne potaczenia, mikroskopijne kanaly (tumour microtubes — TM),
za pomocg ktorych komorki nowotworowe przekazuja sobie informacje i wspomagaja wzajemne
przezycie i zbiorowg ekspansje. Nowotworowe komorki macierzyste w GBM (glioma stem cells -
GSCs) 1 w innych nowotworach moga pozostawa¢ w stanie liczbowej rownowagi z ich bardziej
zréznicowanymi komorkami potomnymi poprzez wydzielanie substancji regulujacych zachowania
zespotowe (VGF, BDNF, WNT). Kompozycja komdrkowa lezy rowniez u podstaw molekularnych
podtypéw GBM (PN - proneural, NEU - neural, MES - mesenchymal and CL- classical)’, sugerujac
wysoki stopien koordynacji pomiedzy elementami sktadowymi. Cho¢ komoérki nowotworowe wydaja
si¢ dziala¢ grupowo, obecne terapie traktujg je tak jakby to byly byty indywidualne. Azeby to zmienié¢
nalezy pozna¢ sposoby komunikacji miedzykomorkowe;.

Wymiana informacji molekularnej mi¢dzy komorkami nowotworowymi oraz miedzy nimi
i otoczeniem moze siega¢ nadspodziewanie gleboko®. Bialka onkogenne, takie jak EGFRVIII oraz
kodujace je kwasy nukleinowe (RNA, DNA), dlugo byly uwazane za integralne czesci komorek,
zamknigete 1 dziatajace wytacznie w ich wnetrzu. Okazuje si¢ jednak, ze onkogeny moga by¢ uwalniane
z komorek nowotworowych i1 przenika¢ do innych komorek wywotujac zjawiska podobne do
zlo$liwienia’. Dzieje si¢ tak za przyczyng mechanizmu polegajagcego na tworzeniu przez blony
komorkowe mikroskopijnych pecherzykow, ktére moga zawiera¢ zdumiewajace bogactwo materiatu
komorkowego, w tym aktywne onkogeny. Istnieje wiele odmian tych tzw. pgcherzykoéw
zewnatrzkomorkowych (extracellular vesicles — EV), ktore w zaleznosci od procesu ich powstawania,
wielkosci 1 innych wlasciwosci okre$la si¢ roznymi terminami (€Xosomes, ectosomes, microvesicles,
microparticles, oncosomes)®. Istotng wtasciwoscig tego procesu jest nie tylko obecno$é onkogenéow
wewnatrz EV, ale rowniez to, ze mechanizm ich powstawania, sktad bialkowy i kwasow
nukleinowych, repertuar populacji EV produkowanych przez dany typ komorek, ich zdolno$¢ do
penetracji do wngtrza komorek, z ktorym oddzialuja w mikrosrodowisku, oraz zwigzana z tym
aktywno$¢ biologiczna ulegaja zmianom pod wpltywem transformacji onkogennej. Wiasciwosci te
zmieniajg si¢ réwniez w wyniku zmian fenotypowych, takich jak ro6znicowanie komoérek macierzystych
nowotworu (np. GSCs) lub nabywanie wlasciwo$ci mezenchymalnych (EMT) w guzach inwazyjnych.
EV wprowadzaja ,,program” nowotworowy do komorek $rodbtonkowych (edukuja je) w procesie
angiogenezy, oraz uczestnicza w innych formach oddzialywan migdzykomorkowych zwigzanych
z nowotworzeniem. Uwaza si¢ rowniez, ze odgrywaja one kluczowa rolg w ,,przygotowywaniu” catego
organizmu i poszczegdlnych narzadow do nieuchronnego uogdlnionego rozsiewu nowotworowego,
ktory znamionuje koncows faze choroby 10,



Ryc. 2. Komunikacja medzykomorkowa i transfer onkogenow z udzialem
pecherzykow zewnatrzkomorkowych (EV)
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Transmisja onkogenéw miedzy komorkami jest jednym =z najbardziej fascynujacych
1 kontrowersyjnych wiasciwosci EV (Ryc. 2). Jakkolwiek wprowadzenie tg droga biatek onkogennych,
takich jak EGFRvVIII, do mniej zmutowanych lub normalnych komorek (akceptorowych) wywotuje
dobrze udokumentowane objawy fenotypowego ,,uztosliwienia”, zmiany te maja najczgsciej charakter
przejsciowy w zwigzku ze stopniowa degradacja biatek transformujacych w obcym s$rodowisku
komorkowym. Jednakze, wykrycie w latach 2013-2014 obecnosci onkogennie zmutowanych
sekwencji DNA we wnetrzu nowotworowych EV zrodzilo podejrzenie, ze material ten moze na trwale
wbudowywac¢ si¢ do genomu komorek akceptorowych powodujac zjawisko ich horyzontalnej
(poziomej) transformacji. Miatoby to polega¢ na tym, ze o ile zmutowane geny zwykle przekazywane
sg jedynie do komorek potomnych, w wyniku podziatow komoérkowych, a wiec ,,pionowo”, EV moga
stuzy¢ do przeptywu tych mutacji pomiedzy sgsiadujagcymi niezaleznymi klonami komoérkowymi
(,,poziomo™). Istnienie takiego procesu podwazytoby wiele uznanych pogladow i wstrzasngto
podstawami biologii nowotwordéw, na przyklad w kwestii istoty przerzutowania. Jakkolwiek badania
eksperymentalne nie potwierdzily trwalego 1 zachodzacego na duza skal¢ przekazywania gendéw
transformujgcych pomiedzy komorkami produkujgcymi i akceptujacymi onkogenne EV !, nie mozna
wykluczy¢, ze oddziatywanie pecherzykéw z licznymi populacjami komoérek moze prowadzi¢ do
progresji genetycznej i nowotworzenia w sposob bardziej ograniczony lub posredni.

Nalezy doda¢, ze cechy mikrosrodowiska, w tym obecno$¢ EV 1 innych form oddzialywan
miedzykomorkowych, mogg odgrywaé¢ wazng rolg w progresywnych zmianach na poziomie
genetycznym i epigenetycznym samych komoérek nowotworowych. Przyktadem tego jest chroniczna
aktywacja uktadu krzepniecia krwi, ktory jest czescig programu tkankowego gojenia, w tym procesow
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zapalnych 1 regeneracyjnych. Stymulowanie tego procesu poprzez chroniczng ekspresj¢ tzw. czynnika
tkankowego (tissue factor — TF/F3) na powierzchni komoérek nowotworowych o fagodnym fenotypie
prowadzi do ich progresywnego zezlo$liwienia i glebokich zmian w metylacji ich DNA 2. Jednym
z no$nikoé6w czynnika tkankowego w organizmie sg EV.

Zainteresowanie biologia EV jest obecnie ogromne, a ich rola jako krazacych we krwi nosnikow
informacji genetycznej reprezentujacej nowotwor, czesto niedostgpny bezposredniemu badaniu (liquid
biopsy), zostata juz do pewnego stopnia zaakceptowana w badaniach i praktyce klinicznej. EV badane
sa rowniez jako potencjalne nosniki lekéw obdarzone wyjatkowa zdolno$cia do penetracji tkanek
1 komorek docelowych, w tym nowotworowych. A jednak, ich wilasciwosci jako biologicznego
lacznika pomigdzy komoérkami nowotworowymi 1 otaczajacymi tkankami sg znacznie mniej
zrozumiane, bardziej zlozone i nie poddaja si¢ jeszcze leczniczej interwencji. Jest to wyzwanie
naukowe, jak rowniez przyktad na istnienie szerszego widnokregu w zlozonosci biologicznej procesu
nowotworzenia, nie jako kolekcji identycznych komorek ale jako zaburzenia w homeostazie tkankowej
o zasiegu wiekszym niz sugeruja jego czesci sktadowe, procesu wymagajacego nowych paradygmatow
1 form terapii. Czg$¢ 1 cato$¢ w tym procesie nadal oczekujg na wlasciwe dla siebie miejsce.
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