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Streszczenie: Jednym z najwigkszych wyzwan onkologii od wielu jest zjawisko lekoopornosci.
Komorki nowotworowe wytwarzajg szereg mechanizmow ograniczajacych skutecznos¢ leczenia,
ostatecznie rzutujacych na zmniejszenie przezywalnosci pacjentdw z chorobami nowotworowy-
mi. Wickszos$¢ z tych mechanizméw jest wigzana ze zwickszong ekspresja bialek transbtonowych,
ktore wypompowuja z komorki nowotworowej lek. Aktualnie, uwage badaczy skupia w wigkszym
stopniu interakcja pomigdzy komodrka nowotworowa a jej mikrosrodowiskiem oraz bezposredni
udzial macierzy zewnatrzkomoérkowej w opornosci. W wielu pracach naukowych wykazano, ze
zwigkszenie ekspresji poszczegolnych sktadnikow macierzy zewnatrzkomorkowej moze ograniczy¢
dostepnos¢ leku do komorek nowotworowych. Podaje si¢ rowniez inne mechanizmy lekoopornosci,
w ktorych niektore leki zostajg bezposrednio zwigzane z poszczegdlnymi sktadnikami macierzy. Co
wiecej, komorki nowotworowe, poprzez interakcje z nimi, aktywuja sygnaty transkrypcyjne generu-
jace mechanizmy opornosci.

Niniejszej praca stanowi przeglad wiedzy na temat udziatu wybranych sktadnikow nowotworowe;j
macierzy zewnatrzkomorkowej w zjawisku lekoopornosci. Jest to bardzo wazne zagadnienie,
poniewaz lepsze zrozumienie tego mechanizmu daje mozliwo$¢ opracowania nowych terapii, ktore
polepsza zycie pacjentdw z chorobami nowotworowymi, co ostatecznie moze prowadzi¢ do ich
catkowitego wyleczenia.

Stowa  kluczowe: mikrosrodowisko nowotworu, oporno$¢ na leki, nowotworowa macierz
zewnatrzkomorkowa
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Summary: The phenomenon of drug resistance has been one of the biggest challenges in oncology
for many years. Cancer cells develop mechanisms that limit the effectiveness of treatment, affecting
the survival rate of cancer patients. Most of those mechanisms are based on higher expression of
transmembrane proteins that pump the drug out of the cancer cell. Currently, researchers are focus-
ing more on the interaction between tumor cell and their microenvironment, and the direct involve-
ment of the extracellular matrix in resistance. Many scientific studies have shown that increasing
the expression of individual components of the extracellular matrix can limit the availability of the
drug to cancer cells. Other mechanisms have also been reported where some drugs become directly
bound to individual components of the matrix. Furthermore, cancer cells, by interacting with matrix
components, activate transcriptional signals that generate resistance mechanisms.

This paper is a review of the knowledge on the participation of selected components of the neoplas-
tic extracellular matrix in the phenomenon of drug resistance. This is a very important issue because
a better understanding of this mechanism offers the possibility of developing new therapies that
could improve the lives of cancer patients and potentially lead to a cured.

Keywords: tumor microenvironment, drug resistance, tumor extracellular matrix

WSTEP

Natura kazdej poprawnie funkcjonujacej komorki sa mechanizmy obronne
wyksztatcone dzieki istnieniu uktadu odpornosciowego. Jego rola jest zapewnie-
nie ochrony i odpornosci przeciwko wnikajagcym czynnikom chorobotworczym,
tj.: wirusy, bakterie, pierwotniaki czy niektore grzyby. W sytuacji, gdy organizm
sam nie moze poradzi¢ sobie z toczacg si¢ w nim infekcja, istotng, wspomagajaca
rolg petnig leki, ktorych celem jest zapobieganie dalszemu rozwojowi choroby
oraz ostateczne jej zahamowanie.

Powaznym wyzwaniem dla obecnej medycyny i farmakologii jest zjawisko
lekoopornosci, ktére stanowi powszechny powod niepowodzenia zastosowanego
leczenia, szczegolnie istotnego w aspekcie chorob nowotworowych. W wyniku
opornosci na leki dziatanie konkretnych substancji leczniczych nie jest skuteczne,
znaczgco ograniczajac mozliwo$¢ leczenia pacjentoéw onkologicznych [1].

W ciagu ostatnich dziesiecioleci wlozono ogrom wysitku oraz wykonano wie-
le badan naukowych majacych na celu poprawe skutecznosci terapii nowotwo-
rowych. Jednakze, oporno$¢ na klasyczne chemioterapeutyki czy tez nowe leki
celowane, niezmiennie stanowi gtowny problem w leczeniu nowotwordw oraz za-
pobieganiu pojawienia si¢ nawrotow. Ponadto, w wyniku nieskutecznosci lecze-
nia farmakologicznego spowodowanej lekoopornoscia dochodzi nawet do 90%
zgonow zwigzanych z nowotworami [2, 3].

Istnieja dwa warianty opornosci na leki. Pierwsza — wrodzona, jest oporno-
$cig istniejacy jeszcze przed zastosowaniem leczenia. Natomiast druga — nabyta,
wytwarzana jest w wyniku terapii i stanowi powazniejszy problem, poniewaz le-
czenie ktore do tej pory bylo skuteczne przestaje przynosi¢ oczekiwany rezultat
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[1]. Badajac problem lekoopornosci nabytej dowiedziono, ze istniejg pewne me-
chanizmy wptywajace na jej powstawanie. Ma to miejsce na wielu ptaszczyznach,
np. wiadomo, ze opornos¢ jest czesto powigzana ze zmianami genetycznymi, do
ktorych naleza: mutacje miejscowe, delecje czy amplifikacje genow. Kolejng
przyczyne stanowi¢ moze mechanizm, w ktérym komorki nowotworowe, ktore
przetrwaly leczenie cytostatykami zmieniajg swoj fenotyp, wiazacy si¢ z uzyska-
niem wigkszej tolerancji na podawang dawke leku [1]. Mechanizm powstawania
lekoopornos$ci nabytej zostat przedstawiony na rycinie 1.

Dotychczas dobrze poznano procesy wewnatrzkomorkowe mogace mieé
wplyw na ksztattowanie lekoopornosci przez komorki nowotworowe. Jako przy-
ktad podaje si¢ oporno$¢ wielolekowa (ang., Multidrug resistance, MDR), ktéra
charakteryzuje si¢ nabyciem opornosci krzyzowej na rézne zwiazki (3-5). Wyka-
zano w tym procesie udziat biatek z rodziny ABC (ang. ATP-binding cassette) tj.:
P-glikoproteina (P-gp) lub biatka opornosci raka piersi (BCRP) (6-9). Ponadto,
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RYCINA 1. Mechanizm powstawania lekooporno$ci nabytej u chorych na nowotwory. Pacjent chory
na nowotwor zostaje poddany chemioterapii lub terapii celowanej w celu wyeliminowania komorek
nowotworowych. Wiekszos¢ komorek ulega apoptozie, natomiast w przypadku pozostatych komo-
rek dochodzi do zmian generujacych oporno$¢ komorki na dany lek. W wyniku przeprowadzonych
dalszych cykli leczenia, komorki nowotworowe rozwijaja mechanizmy opornosci skutkujace niesku-
tecznos$cig leczenia, wywotujac dalszy postep choroby nowotworowej. Rycina stworzona przy uzyciu
szablonu: Intrinsic and Acquired Drug Resistance w Biorender.com

FIGURE 1. Mechanism of acquired drug resistance in cancer patients. A cancer patient is given che-
motherapy or targeted therapy to kill cancer cells. Most cells undergo apoptosis, while the remaining
cells undergo changes that generate resistance to a given drug. As a result of further treatment cycles,
the cancer cells developed a resistance, resulting in the ineffectiveness of the current treatment and the
subsequent progression of the cancer. Figure created using the template: Intrinsic and Acquired Drug
Resistance at Biorender.com
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liczne czynniki transkrypcyjne tj.: czynnik jadrowy-kappa B (NF-kB) czy tez
elementy szlakow sygnalizacyjnych, np. PI3K (ang. Phosphoinositide 3-kinase)
[10], GAS6-AXL [11] oraz geny moga mie¢ zwiazek z tworzeniem si¢ lekoopor-
nosci w konkretnych nowotworowych liniach komorkowych [12].

Naukowcy w wielu badaniach skupiaja si¢ na procesach opornosci wewnatrz-
komorkowej, znacznie mniej poznane jest natomiast zagadnienie zwigzane ze
srodowiskiem okotokomoérkowym i jego wptywie na lekoopornos¢. Interakcja
pomiedzy lekiem a mikrosrodowiskiem nowotworu stanowi istotny mechanizm
lekoopornos$ci. Zwigkszenie ekspresji poszczegolnych sktadnikow macierzy ze-
wnatrzkomoérkowej (ang. extracellular matrix, ECM) moze ograniczy¢ dostgp-
no$¢ leku do komorek nowotworowych. Niektore leki zostajg zwiazane z poszcze-
gblnymi sktadnikami macierzy. Sktadniki ECM moga rowniez w sposob aktywny
wywolywaé opornos¢é. Komoérki nowotworowe poprzez interakcje z ECM akty-
wuja sygnaty transkrypcyjne, generujac mechanizm znany jako CAM-DR (ang.
cell adhesion-mediated drug resistance) [4, 13].

Przedstawione powyzej informacje $wiadcza o tym, ze lekooporno$¢ jest
palacym problemem, ktory wymaga jeszcze wielu analiz. Konieczne jest dalsze
poszerzanie zakresu badan dotyczacych nabytej lekoopornosci w celu zdobycia
obszerniejszej wiedzy pozwalajacej na lepsze zrozumienie mechanizmow ja wy-
wotujacych. W kolejnym kroku utatwi to opracowanie nowych strategii terapeu-
tycznych dla chorych na nowotwory i osiggnigcie lepszych wynikéw klinicznych.
W dalszej czg$ci pracy przedstawiono role, jaka moze petni¢ nowotworowa ma-
cierz zewnatrzkomoérkowa w ksztattowaniu opornosci na leki.

MIKROSRODOWISKO NOWOTWORU

Mikro$rodowisko nowotworu (ang. tumor microenvironment, TME) zawiera wie-
le biatek, bedacych sktadnikami macierzy zewnatrzkomoérkowej, proteoglikanow
i glikozaminoglikanéw oraz innych komoérek macierzy, ktore razem tworzg troj-
wymiarowg, dynamiczng konstrukcje [14, 15]. Jest to najblizsze otoczenie komo-
rek nowotworowych, w ktorym moga swobodnie proliferowac i funkcjonowac.
W prawidlowym fizjologicznie stanie wszystkie te elementy utrzymuja wlasciwag
homeostaze komorek, natomiast podczas transformacji nowotworowej zmieniaja
swoje funkcje wspomagajgc rozwoj nowotworu [14]. Mikrosrodowisko komoérek
nowotworowych wytwarza korzystne warunki do metastazy, uchylania si¢ uktadu
immunologicznego od wlasciwej odpowiedzi, a w konsekwencji wptywa nega-
tywnie na odpowiedZ pacjenta na zastosowang terapie [16-18].

Macierz zewnatrzkomoérkowa zawiera biatka, ktore znajdujg si¢ poza komor-
ka. Mozemy ja podzieli¢ na obszar bezposrednio przylegajacy do komorek (btona
podstawna) oraz na obszar nieco dalej odsunigty od komorek (z ang. interstitial



MACIERZ ZEWNATRZKOMORKOWA W OPORNOSCI NA LEKI 239

matrix) [19], oba réznigce si¢ zawartoscig. Btona podstawna zawiera specyficzne
biatka kolagenowe (kolagen typu IV, XV i XVIII) tworzace sie¢, a takze lamini-
ny, perlekan, entaktyne, elastyne, fibronektyng, proteoglikany, tenascyne [15, 20].
W trakcie kancerogenezy btona podstawa zwykle zmienia swoja funkcje, przesta-
je by¢ barierg chronigcg komorki przed progresja nowotworu, podobnie jak po-
zostata czgsci macierzy [19]. W tym obszarze zidentyfikowano 28 rodzajow ko-
lagenu, proteoglikany oraz liczne glikoproteiny, ktore moga mie¢ istotny wplyw
na progresje nowotworu. W mikrosrodowisku nowotworowym, balans w syntezie
i funkcji tych biatek jest zaburzony [19, 20]. Rycina 2 przedstawia porownanie
budowy prawidtowej ECM z macierza znajdujacg si¢ w otoczeniu komorek no-
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RYCINA 2. Poréwnanie budowy prawidlowej macierzy zewnatrzkomorkowej z macierza znajduja-
ca si¢ w otoczeniu komorek nowotworowych.

Liczne zmiany w mikro$rodowisku nowotworu powoduja jego usztywnienie, wywotujac opornosc
na zwiazki stosowane w leczeniu. Zmiany w ECM nowotworu dotycza gtéwnie nadprodukcji wigk-
szosci jej sktadnikow. Rycina stworzona przy uzyciu programu Biorender.com

FIGURE 2. Comparison of the structure of the normal extracellular matrix with the matrix found
in the vicinity of cancer cells.

Numerous changes in the tumor microenvironment cause it to stiffen, resulting in resistance to drugs
used in the treatment. Changes in the tumor extracellular matrix mainly concern the overproduction
of most of its components. Created in Biorender.com
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wotworowych. Widoczne jest przemodelowanie mikrosrodowiska nowotworu,
powodujace jego usztywnienie. Zmianie ulega sktad i proporcje poszczegdlnych
sktadnikow mikrosrodowiska, wptywajac na aktywacje réoznych szlakéw sygnato-
wych i zdolnos$¢ ,,przepuszczania” zwigzkow terapeutycznych.

Ze wzgledu na fakt, iz sktadniki ECM odgrywaja tak istotng role w lekoopor-
nosci, kolejnym etapem pracy jest przeanalizowanie wptywu sktadnikow macie-
rzy zewnatrzkomoérkowej nowotworu na leczenie oraz przedstawienie najnow-
szych informacji o wybranych biatkach i molekutach ECM, ktére wspomagaja
komorki nowotworowe w rozwijaniu mechanizmow opornosci.

BIALKA KOLAGENOWE

Bialka kolagenowe sa najpowszechniejszym sktadnikiem ECM. Jest to rozbu-
dowana grupa bialek, ktorym przypisuje sie szereg funkcji pro-nowotworowych
[20]. Kolagen moze wplywac bezposrednio na funkcj¢ komorek nowotworowych
[21]. Jako kluczowy gracz w TME, odgrywa wazng role w progresji, metastazie,
odpowiedzi terapeutycznej, dlatego moze by¢ rozwazany jako cel terapii przeciw-
nowotworowej [16, 22]. Rycina 3 przedstawia kilka szlakow progresji nowotwo-
ru, w ktore zaangazowany jest kolagen.

Kolagen typu I

Kolagen typu I zbudowany jest z trzech tancuchow alfa. Dwa z nich kodowa-
ne sa przez gen COLIAI, trzeci natomiast przez COLIA2 [23]. Jest to najczesciej
wystepujacy typ kolagenu w organizmie [24]. Jego nadprodukcj¢ odnotowano
w licznych typach nowotwordw i, co wazne, biatko to posiada zdolnosci aktywa-
cji elementow roznych wewnatrzkomorkowych szlakow sygnalnych, aktywujac
tym samym procesy lekoopornosci.

Immunohistochemiczna analiza preparatow raka jelita grubego wykaza-
ta znacznie wyzsza ekspresje COL1 w tkance metastatycznej niz prawidlowej
[25]. Co wigcej, pomiar poziomu ekspresji genu kodujacego kolagen typu I moze
dostarczy¢ informacji na temat angiogenezy i progresji glejaka [26]. Jego na-
dekspresj¢ zaobserwowano w raku jajnika, w panujacych warunkach hipoksji
[27]. Wykazano ponadto, ze interakcja pomigdzy kolagenem typu I a komorka-
mi nowotworowymi jest kluczowa w rozwoju raka jajnika, poniewaz prowadzi
do zwigkszenia inwazyjnosci tych komorek, poprzez wzrost ekspresji integryn,
kadheryn, wimentyny oraz fibronektyny, jak réwniez czynnikéw transkrypcyj-
nych [28]. Oprocz tego, zaobserwowano zwigkszona akumulacje kolagenu typu
I w raku watroby, powodujaca zmiang architektury tkanki nowotworowej 1 wy-
twarzajac w ten sposob fizyczng bariere, ktora utrudnia dystrybucje lekow do ko-
morek nowotworowych [29].
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RYCINA 3. Znaczenie kolagenu dla fizjologii komoérek nowotworowych.
Kolagen aktywuje rozne $ciezki wptywajace na wzrost inwazyjnosci komorek, opornosci na leki, an-
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FIGURE 3. The importance of collagen for the physiology of cancer cells.
Collagen activates various pathways, which affect the increase in cell invasiveness, drug resistance,

angiogenesis, and other processes
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W 2020 roku zespét naukowy Baltesa wykazat, ze nowotworowe komorki
linii raka piersi MCF-7 i MDA-MB-231 tracg swoja wrazliwo$¢ na cytotoksycz-
ne wlasciwosci lekow cisplatyny, doksorubicyny i mitoksantronu, gdy potaczone
sg z COL1 [30]. Jednocze$nie wykazano w tym samym eksperymencie, ze za-
warto$¢ lekéw wewnatrz komoérek nie ulegta zmianie, sugerujac tym samym, ze
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komérki nowotworowe aktywuja w pierwszej kolejnosci mechanizmy opornosci
powigzane z transporterami typu ABC [30]. Potaczenie COL1 z komoérkami raka
piersi indukuje $ciezke sygnalizacyjng MAPK, generujaca opornos¢ na leki cyto-
statyczne [31]. Ponadto, w raku zotadka kolagen typu I promuje aktywacje szlaku
sygnatlowego BCLIL/B-kateniny poprzez integryne 1, tym samym przyczyniajac
si¢ do rozwoju tego raka [32]. Zesp6t Shota Yamazaki w 2018 roku wykazal, ze
kolagen typu I indukuje szlak mTOR w komoérkach nowotworowych, a w kon-
sekwencji oporno$¢ na leki cytostatyczne, w roznych typach nowotwordéw [33].
W jeszcze innych badaniach przedstawiono, ze kolagen typu I aktywuje oporno$¢
na leki komorek raka poprzez $ciezke EGFR-ERK1/2, ale w sposob niezalezny
od Akt. W oparciu o powyzsze wyniki, istnieje zatem mozliwo$¢ stworzenia no-
wych schematdéw leczenia, ktore zostang nakierowane na blokowanie odpowied-
nich szlakéw sygnalnych [34].

W prawie wszystkich rodzajach nowotwordéw nadekspresja kolagenu typu
I jest pozytywnie skorelowana z iloscig fibroblastow powigzanych z nowotwo-
rem (ang. cancer associated fibroblasts, CAFs) [23]. CAFs wydzielaja kolagen
typu I, ktory uczestniczy w przekazywaniu sygnatu do proliferacji komodrek no-
wotworowych raka ptuca [35]. Wykazano rowniez zwigkszong aktywacje fibro-
blastoéw nowotworowych raka jajnika, powodujaca znaczne odktadanie kolagenu
typu I do macierzy [36].

Przedstawione powyzej informacje $wiadcza o tym, ze kolagen to nie tylko fi-
zyczna bariera dla lekow, ale przede wszystkim ,,generator sygnatu” do uruchamia-
nia mechanizméw opornosci na leki w stosowanej terapii przeciwnowotworowe;j.

Kolagen typu II1

Kolagen typu III jest integralng cz¢scia ECM. Mutacje w genie kodujacym to
biatko moga wywota¢ wiele dysfunkcji. Wykazano nadekspresje tego biatka, kto-
rg wigzano z gorszym prognozowaniem pacjentdéw w raku jajnika, nowotworze
mozgu czy raku trzustki [37]. Kolagen typu 3 alfa 1 (COL3A1) to biatko, ktérego
zwickszong synteze powigzano ze wzrostem oporno$ci na leki cytostatyczne. Wy-
kazano znaczacy wzrost stezenia tego biatka w raku jajnika opornym na dzialanie
takich lekow jak: paklitaksel, cis-platyna, winkrystyna, doksorubicyna, topote-
kan, metotreksat [38, 39]. Zaobserwowano wysoka ekspresj¢ tego biatka rowniez
w raku ptuca, co wigzato si¢ z wysoka $miertelnoscia pacjentéw [37]. Badania
immunohistochemiczne wykazaty wigksza ekspresje COL3 w raku jelita grubego
niz w tkance niezmienionej chorobowo [25].

Kolagen typu IV
Waznym sktadnikiem bton podstawnych jest kolagen typu IV (COL4Al),
ktory tworzy sie¢, wspotdziatajaca z komorkami TME w ich procesach adhezji,
migracji, proliferacji oraz réznicowaniu [40]. COL4A1, w warunkach patolo-
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gicznych, zostat zidentyfikowany jako jeden z ,,gen6w centralnych” zaangazowa-
nych w regulacje réznego rodzaju nowotworow, takich jak rak piersi, rak peche-
rza moczowego i rak zoladka [40]. Badania wykazaly, ze w raku watroby jest to
najczesciej nadprodukowany typ kolagenu, ktory ulatwia proliferacje, migracje
i inwazj¢ komodrek nowotworowych poprzez aktywacje szlaku sygnalizacyjnego
FAK-Src [41]. Warto takze podkresli¢, ze w nowotworze piersi odnotowano eks-
presj¢ tego biatka nie tylko w btonie podstawnej, ale rowniez jego zwigkszonag
zawartosci w zrebie nowotworu. Co wigcej, pacjenci z wyzsza ekspresja kolage-
nu typu IV mieli znacznie czg¢$ciej odlegle przerzuty [42]. W nowotworze pier-
si wzrost ekspresji COL4 byt zauwazalny po przebytej chemioterapii i dotyczyt
glownie heterodimeru o112 i a345 [43]. Zespot Qingyu Cui wykazat, ze kolagen
IV syntetyzowany jest przez CAFs i razem z metaloproteinaza macierzy MMP-1
reguluje opornos¢ na docetaksel przez komorki raka piersi [44]. U pacjentdw z ra-
kiem jelita grubego przerzutujacego do watroby zaobserwowano wzrost COL4
w macierzy, ale rowniez tzw. krazacego kolagenu (ang. circulating COL IV), co
korelowato ze ztym rokowaniem tych pacjentow. Warto nadmieni¢, ze krazacy
COLA4 jest uznawany jako potencjalny marker w trakcie monitorowania przerzu-
téw podczas chemioterapii [45].

Zgodnie z literatura, ten typ kolagenu moze takze wywiera¢ odmienne dzia-
lanie w tkance nowotworowej. Wykazano bowiem, ze jedna z domen kolagenu
typu IV posiada anty-nowotworowe wlasciwosci, obnizajac proliferacj¢ oraz in-
wazyjnos¢ komorek czerniaka [46]. Zawarto$¢ tego biatka w metastatycznej tkan-
ce raka jelita grubego okazuje si¢ by¢ jednak zdecydowanie nizsza niz w tkance
zdrowej [25].

Kolagen typu XI

Kluczowym przyktadem kolagenu tego typu jest kolagen 11 alfa 1 (COL11A1),
ktory nalezy do kompleksu zbudowanego z trzech a-helis: alfa 1, alfa 2 oraz alfa 3.
W tkance tacznej tworzy widkna, ktorych funkcja jest zapewnienie wlasciwej jej
integralnosci [47]. Niedobor kolagenu XI powoduje nieprawidtowosci w gestosci
chrzastki, a brak ekspresji COL11A1 zauwazono w hiperplazji, zwtdéknieniu, mar-
skosci watroby, zapaleniu trzustki i jelit [47]. Wykazano ponadto, ze COL11A1
posiada pro-nowotworowe wilasciwosci w raku piersi, jelita grubego, przelyku,
glejaka, zotadka, gtowy i szyi, pluc, jajnika, trzustki, gruczotu slinowego i nerek,
dlatego uwaza si¢, ze moze by¢ stosowany jako marker prognostyczny dla tych
nowotworow [48].

W roku 2020 zespdl Nallanthighal’a wykazal szczegolna role COL11A1
w modulowaniu metabolizmu nowotworu. Okazato si¢, ze w badaniach na li-
niach raka jajnika, ten typ kolagenu uzaleznia oporno$¢ na cisplatyne od meta-
bolizmu kwasow ttuszczowych [49]. W linii raka jajnika opornej na cisplatyne
(A2780CP70) zaobserwowano znaczny wzrost ekspresji tego biatka w odpo-
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wiedzi na podanie lekow takich jak cisplatyna czy paklitaksel. Wysoki poziom
COL11A1 wykazano u pacjentow ze zdiagnozowanym rakiem piersi oraz rakiem
ptuca, co korelowato ze wzrostem stopnia agresywnosci tych nowotworow [47].

Oprocz tego, zaobserowano, ze CAFs rowniez syntetyzuja COL11Al, ato
wiaze sie ze zwigkszeniem intensywnosci proliferacji, angiogenezy, inwazyjnosci
oraz opornosci na leki komorek nowotworowych. Co wigcej, ten typ kolagenu
scharakteryzowano jako unikalny marker CAFs [47]. Niedawne badania pokazu-
ja, ze nie tylko CAFs sa w stanie produkowac ten typ kolagenu, ale rowniez same
komorki nowotworowe [49].

LOX

Oksydazy lizylowe (ang. lysyl oxidases, LOX) to rodzina enzymoéw posredni-
czacych w konwersji reszt lizyny w kolagenie i prekursoréw elastyny w wysoce
reaktywne aldehydy, powodujac w ten sposob sieciowanie i stabilizacj¢ bialek
ECM [50]. Nadekspresja biatek LOX w tkance nowotworowej taczona jest z nad-
produkcja kolagenu [51] i wptywa tym samym na adhezje¢, ruchliwo$¢ komorek
nowotworowych oraz ich inwazyjnos¢ [50]. Wykazano, ze LOX jest istotnym
czynnikiem w lekoopornosci w raku watroby, poprzez wzmocnienie interakcji
guz-ECM [29]. LOX ulega rdwniez nadekspresji w raku zotadka, gdzie stanowi
jeden z czynnikow wptywajacych na wysoka $miertelno$¢ pacjentow [52]. LOX
moze regulowac szklaki sygnalowe w komorkach raka zotadka, co sugeruje, ze
moze bra¢ udziat w odpowiedzi immunologicznej zlokalizowanej w TME [52].
W liniach komoérkowych raka jajnika opornych na paklitaksel i topotekan wyka-
zano podwyzszony poziom biatka LOX w stosunku do linii wrazliwych, co po-
zwala przypuszczaé, ze jest zaangazowany w mechanizmy opornosci [53]. Z dru-
giej strony, niektorzy naukowcy sugerujg anty-nowotworowe wtasciwosci LOX.
Metylacje genu LOX, decydujaca o inaktywacji tego genu, zaobserwowano bo-
wiem w raku zotadka [54].

LAMININA

Laminina to proteoglikan, ktory wystepuje w btonie podstawnej. Laminina
jest bardzo dobrze scharakteryzowana w tkankach prawidlowych, gdzie zapewnia
homeostaze nabtonka, wspomaga regeneracj¢ i naprawe tkanek [55]. Zaintereso-
wanie tym bialkiem wzrosto po odkryciu, ze jego ekspresja jest zaburzona w ko-
morkach nowotworowych, TME oraz CAFs [55]. Co wigcej, zaobserwowano jego
nadekspresje w wielu nowotworach, w tym w gruczolakoraku przewodu trzustki
[15]. Jego obecnos$¢ powoduje progresje nowotworu poprzez interakcje z inny-
mi biatkami i cytokinami [15, 56]. Lamininy zwi¢kszaja oporno$¢ na apoptoze
komérek nowotworowych, laminina-411 i laminina-421 zwickszaja ruchliwos¢
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komérek nowotworowych, a laminina-511 utatwia adhezj¢ komoérka-komorka,
a wysoka ekspresja lamininy 332 w raku piersi wiaze si¢ ze zmniejszong przezy-
walnoscia [55, 57, 58]. Ponadto, komorki raka zotadka moga zmieni¢ swo6j meta-
bolizm, wydzielajac wigcej lamininy gamma 1 (LAMCI1), promujac w ten sposob
tworzenie przerzutow do otrzewnej [59].

Ciekawy eksperyment przeprowadzil zespot naukowcow z USA, ktorzy wy-
kazali, ze laminina 211, faczaca si¢ z astrocytami w mozgu, odpowiada za wig-
zanie krazacych/uspionych komoérek nowotworowych, zapobiegajac tym samym
przerzutom w mozgu [60].

FIBRONEKTYNA

Fibronektyna to duze biatko (440 kDa), ktére zbudowane jest z dwoch mniej-
szych monomeréw [61]. Wyr6zni¢ mozemy fibronektyne osocza, ktoéra jest pro-
dukowana przez hepatocyty i uczestniczy w procesie gojenia ran, oraz fibronekty-
n¢ komorkowa produkowang m.in. przez fibroblasty czy chondrocyty w zdrowe;j
tkance [62], podczas gdy w nowotworze za jej produkcje odpowiadajg gtownie
CAFs [61]. Fibronektyna oddzialuje z wieloma innymi biatkami ECM, jak row-
niez matymi czgsteczkami, czynnikami wzrostu, glikozaminoglikany (GAGQG), re-
ceptorami powierzchniowymi komorek. Te potaczenia dostarczajg kluczowych
sygnatow indukujacych okreslone zachowania komorek, prowadzac do ich roz-
nicowania, co szczegolnie sprzyja rozwojowi nowotworow [62]. Wykazano, ze
fibronektyna stymuluje komorki nowotworowe do podziatow, dziata jak moleku-
larny most pomiedzy kolagenem ECM a integrynami [15]. Badania in vitro oraz
in vivo wykazaty, ze zwigkszona proliferacja oraz metastaza komorek raka jajnika
powigzana jest z duzym stezeniem fibronektyny [63]. Nadprodukcja fibronekty-
ny 1 w najwigkszym stopniu koreluje ze wzrostem inwazyjnosci komorek raka
jajnika [64]. Podwyzszong ekspresje fibronektyny zauwazono rowniez w raku ja-
jowodu [65]. Wykazano, ze kolagen typu I i fibronektyna moga wspotpracowac
w progresji glejaka poprzez regulacje szlakow sygnatowych PI3K/AKT/SOX2
1 CDC42/YAP-1/NUPR1/Nestin [66]. Co wigcej, w przypadku raka nosogardzie-
li, fibronektyna aktywowana przez czynnik HIF-1a i TGF-B1 powoduje wzmozo-
ng migracj¢ komorek nowotworowych [67].

ELASTYNA

Elastyna jest kodowana przez pojedynczy gen i wydzielana do substancji mie-
dzykomorkowej jako biatko o masie 60-70 kDa. Jej podstawowa rolg jest nadawanie
elastycznosci i sprezystosci tkankom, dlatego obecna jest w $ciggnach, wiezadtach,
scianach gléwnych naczyn krwionosnych (np. aorta brzuszna) i tkance ptucnej [68].
W warunkach patologicznych, w raku piersi, zaobserwowano zjawisko tzw. elasto-
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zy, powodujgce osadzanie si¢ mas sprezystych, jak i lokalng produkceje fragmentow
elastyny (ang. elastin-derived peptide, EDP). Zjawisko to nasila si¢ wraz ze wzro-
stem inwazyjnosci komorek raka piersi, promuje procesy zwigzane z progresja no-
wotworu poprzez zaangazowanie metaloproteaz macierzy 141 2 [69]. Warto zauwa-
7y¢, ze obecno$¢ EDP moze swiadczy¢ rowniez o wzroscie inwazyjnosci czerniaka,
raka ptuc czy glejaka [69]. Wigkszg zawartoscig elastyny charakteryzuje si¢ macierz
nowotworoéw ztosliwy raka piersi, dlatego elastyna moze by¢ markerem progno-
stycznym w tym nowotworze [70]. Badania nad rakiem jelita grubego wykazaty,
ponadto, zwigkszong ekspresj¢ genu kodujacego elastyng w porownaniu z sasiadu-
jacymi tkankami i kontrolami przygotowanymi ze zdrowej tkanki [71].

TGFBI

Biatko TGFBI (ang. transforming rowth factor beta-induced), znane w lite-
raturze réwniez pod nazwg Pig-h3, powstaje pod wptywem TGF-B [72]. TGFBI
wykazuje rézne fizjologiczne funkcje, m.in. zwigzane jest z rozwojem nefropatii,
miazdzycy tetnic, reumatoidalnym zapaleniu stawow, a takze chorobach rogowki
[73, 74]. Badania wykazuja zaréwno pro-, jak i anty-nowotworowga funkcj¢ TGF-
BI, w zaleznosci od rodzaju tkanki, w ktorej jest obecne. W liniach komorkowych
glejaka U87 oraz U251, zwickszona produkcja TGFBI wywotuje wzrost zdolno-
$ci migracyjnych oraz proliferacji komorek, poprzez aktywacje §ciezki sygnalnej
PI3K/Akt [72]. W surowiczym typie rak jajnika, o wysokim stopniu ztosliwosci,
TGFBI promuje progresj¢ nowotworu [75]. Ponadto, Big-H3 posredniczy w mi-
gracji srodbtonka limfatycznego i adhezji do ECM w warunkach niskiego steze-
nia tlenu. Obserwacje te sugeruja, ze podczas niedotlenienia, ktére czgsto wyste-
puje w nowotworach, TGFBI moze wspomaga¢ proces przerzutowy. Wykazano
rowniez, ze TGFBI stymuluje proliferacje i adhezje linii komoérkowej ludzkiego
gruczolakoraka pluc A459 [73]. W gruczolakoraku przewodowym trzustki, TGF-
BI aktywuje szlak sygnatowy poprzez wigzanie si¢ z integryng aVp5, co prowa-
dzi do znacznego wzmocnienia glikolizy i nabycia fenotypu inwazyjnego [76].
Z drugiej strony, biatko to poprzez stabilizacj¢ mikrotubul indukuje $mieré¢ ko-
morek nowotworowych raka jajnika wywotang dziataniem paklitakselu [77] oraz
posredniczy w apoptozie komoérek nowotworowych HeLa [73].

KWAS HIALURONOWY

Kwas hialuronowy (ang. hyaluronic acid, HA) jest glikoaminoglikanem, za-
wiera w swojej budowie czasteczki grup karboksylowych, ktore czynig HA nata-
dowanym ujemnie, wysoce hydrofilowym, tworzac w ten sposob lepka sie¢ dla
pozostatych sktadnikéw ECM [78]. Ze wzgledu na swoje wilasciwosci fizyko-
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chemiczne HA nawadnia ECM oraz reguluje homeostaz¢ tkanek i odporno$¢ na
sily $ciskajace [78]. Z powodu posiadanego tadunku jonowego, HA umozliwia
wigzanie si¢ z nim czynnikow wzrostu i cytokin oraz gromadzenie substancji
wspomagajacych wzrost nowotworu [79]. Akumulacja kwasu hialuronowego jest
powszechna w wielu nowotworach, w tym w raku trzustki [79], gdzie zaobserwo-
wano rownolegle wzrost stezenia HA i kolagenu. HA indukuje pro-nowotworo-
we 1 pro-zapalne procesy za posrednictwem wielu receptorow, takich jak CD44,
RHAMM, LYVE-1 i TLR [80, 81]. Szczego6lnie istotny wydaje si¢ by¢ szlak HA-
-CD44, ktory wykazat zwigzek z kilkoma nowotworami ztosliwymi. Szlak ten kon-
troluje rozne szlaki sygnalizacyjne w komorce, takie jak AKT, MAPK, mTOR, JNK
itp., indukujac proliferacje oraz migracje komorek nowotworowych [82].

Natomiast, w wielu innych typach nowotworéw na progresje nie ma wptywu
akumulacja HA, ale raczej jego fragmentacja. Degradacja HA jest gtownie efektem
aktywnosci hialuronidazy Hyals, ktora wystepuje obficie w mikrosrodowisku guza.
W szczegolnosci, nadekspresje Hyal-1 i Hyal-2 odnotowano podczas przerzutow
raka w wielu badaniach in vitro iin vivo, a ostatnio zasugerowano, ze fragmenty
HA promuja progresj¢ raka poprzez szlak Hippo-Yap [78]. Wyniki badan wskazuja
takze, ze fragmenty HA pochodzace z guza stuzg jako sygnat do polaryzacji makro-
fagow, przyczyniajac si¢ w ten sposob do wzmozonej angiogenezy guza i ucieczki
komoérek nowotworowych spod nadzoru immunologicznego [83].

PODSUMOWANIE

Nowotwor jest wysoce heterogenng chorobg, charakteryzujacg si¢ transfor-
macja komorek i utrata prawidtowej organizacji tkanki. Transformacja komorek
wynika z mutacji genetycznych, zmian epigenetycznych i jest wspierana przez
zmodyfikowana strukture i sktad ECM. Przebudowa ECM w zrebie guza charak-
teryzuje si¢ nagromadzeniem sztywniejszej macierzy, wzbogaconej mediatorami
stanu zapalnego, czynnikami wzrostu, cytokinami i enzymami rozktadajacymi
ECM. Znaczenie ECM w progresji nowotworow ztosliwych wydaje si¢ by¢ bez-
sprzeczne, dlatego terapie celowane w ECM jawia si¢ jako atrakcyjne narzgdzie
terapeutyczne.
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