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STRESZCZENIE

Angiogeneza jest tworzeniem nowych naczyn krwionosnych z juz istniejacych. Jest to proces wieloetapowy
podlegajacy Scistej regulacji, tzn. mozna wyroznic szereg czynnikow oraz substancji stymulujacych i hamuja-
cych ten proces. Do gtownych zwigzkdw proangiogennych zaliczamy czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego
(VEGF). Sposrod wielu inhibitorow angiogenezy wazna role odgrywa: angiostatyna, endostatyna, trombospon-
dyna. W warunkach prawidtowych wystepuje rownowaga pomiedzy czynnikami pro- i antyangiogennymi. Prze-
waga czynnikow proangiogennych sprzyja rozwojowi transformacji ztosliwej nowotworow. Wtasna sie¢ naczyn
krwionosnych to bardzo wazny element mikrosrodowiska nowotworowego. Angiogeneza nowotworow pozwala
na dostarczanie tlenu, sktadnikow odzywczych, czynnikow wzrostu i rozprzestrzeniania sie nowotworéw do
odlegtych miejsc. Zahamowanie angiogenezy okazuje sie by¢ waznym czynnikiem prognostycznym w leczeniu
nowotworow.

SLOWA KLUCZOWE: angiogeneza, VEGF, angiopoetyna, nowotwor, terapia antyangiogenna.

ABSTRACT
MECHANISMS LEADING TO ANGIOGEGNESIS IN CANCERS

Angiogenesis is a multi-stage process which involves the formation of capillaries from the preexisting vascula-
ture. There can be distinguished a number of functions and substances that stimulate and inhibit this process,
known as an angiogenesis stimulator or inhibitor. Vascular endothelial growth factor (VEGF), are the main
chemical signals that induce blood formation. Among many angiogenesis inhibitors, angiostatin, endostatin and
thrombospondin play an important role. It is very important to keep a balance between activators and inhibi-
tors. Large amount of angiogenesis stimulator may cause progression to malignant cancer. Tumor angiogenesis
allows for supply of oxygen, nutrients, growth factors, and tumor dissemination to distant sites. Inhibition of
angiogenesis appears to be an important prognostic factor in the treatment of cancer.
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1. Wstep

Angiogeneza jest tworzeniem nowych naczyn krwiono-
snych z juz istniejacych. Jest to proces wieloetapowy, ktory
podlega scistej regulacji przez szereg substancji dziataja-
cych proangiogennie i antyangiogennie [1]. Fizjologicznie
jest niezbedna przy implantacji zarodka do btony sluzowej
macicy i tworzeniu tozyska, gojeniu sie ran, czy rozwoju kra-
zenia obocznego w celu poprawy perfuzji narzadu [2]. Za-
burzony przebieg tego zjawiska przyczynia sie do réznych
schorzen kardiologicznych, gastrologicznych, a nawet do
neowaskularyzacji naczyniowkowej, ktora nieleczona moze
prowadzi¢ do slepoty [3]. Naczynia zapewniaja utlenowanie
oraz zaspokajaja zapotrzebowanie komérek nowotworo-
wych na substancje odzywcze i wzrostowe [4]. Aby guzy roz-
wijaty sie pod wzgledem wielkosci i potencjatu przerzuto-
wego, musza doprowadzi¢ do tzw. przetacznika angiogen-
nego, “angiogenic switch", poprzez zaktdcenie lokalnej row-
nowagi czynnikow proangiogennych i antyangiogennych.
Czesto nowotwory zwiekszaja ekspresje czynnikow proan-
giogennych, takich jak VEGF, co pozwala im dokonac tej
zmiany [5]. Mate, awaskularne nowotwory (1-2 mm?) zaczna
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rozwijac sie dopiero, gdy zostana aktywowane geny kodu-
jace czynniki proangiogenne i nastapi zachwianie rownowagi
miedzy czynnikami proangiogennymi a czynnikami antyan-
giogennymi [4,6]. Powstajace komorki nowotworowe maja
rozne wtasciwosci: opornos¢ na egzogenne inhibitory wzro-
stu, apoptoze, nieograniczony potencjat replikacyjny, zdol-
nos¢ wytwarzania wtasnych czynnikow wzrostowych czy
ucieczka spod nadzoru immunologicznego [4]. Dzieki wy-
dzielaniu szeregu substancji (mediatorow) komorki guza
przyczyniaja sie do tworzenia mikrosrodowiska. W sktad mi-
krosrodowiska nowotworowego wchodza: fibroblasty, ko-
morki uktadu odpornosciowego, komorki srodbtonkowe na-
czyn krwiono$nych i limfatycznych oraz macierz pozakomoér-
kowa. Komorki mikrosrodowiska biorg udziat w dwadch po-
wiazanych procesach, dzieki ktorym komarki nowotworowe
zyskuja pewnego rodzaju ,,autonomie” [7]. Biora udziat w
angiogenezie oraz hamowaniu odpowiedzi immunologicznej
(immunosupresji), przez co stanowia kluczowe cele tera-
peutyczne w chorobach nowotworowych [8]. Powstanie no-
wotworowych naczyn krwionosnych umozliwia komorkom
nowotworowym zasiedlenie odlegtych narzadow i powstawa-
nie przerzutow [9].
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2. Udziat komérek w nowotworzeniu

Szereg danych wskazuje na istotna role reakcji zapalnej
w powstawaniu mikrosrodowiska nowotworowego. Zakaze-
nia bakteryjne lub wirusowe, ktére moga byc przyczyna
przewlektego zapalenia sa to silne ,,sygnaty zagrozenia” ge-
nerowane in situ, ktore aktywuja receptory Toll-podobne
(TLR) na komorkach i indukuja masowe uwalnianie reaktyw-
nych form tlenu (ROS), chemokin, cytokin i enzymoéw [10].
Mikrosrodowisko jest narazone na gromadzenie dodatko-
wych zmian genetycznych przez przeksztatcone, niestabilne
komorki tkanki. Jak powszechnie wiadomo niektore nowo-
twory sa zwiazane z charakterystycznymi patogenami i po-
wodowanym przez nie przewlektym zapaleniem, np. rak zo-
tadka z Helicobacter pylori, rak szyjki macicy z HPV, rak wa-
troby z wirusami zapalenia watroby typu B i C, Migsak Kapo-
siego z HHV-8, lub biataczka z limfocytow T u dorostych z
wirusem limfotropowym ludzkich komérek T [11].

Komorki nowotworowe, dzieki wydzielanym przez siebie
réznym cytokinom i chemokinom, rekrutuja komorki odpo-
wiedzi zapalnej (makrofagi, neutrofile, eozynofile, komorki
tuczne oraz komorki dendrytyczne) oraz fibroblasty [12].

o Makrofagi

Swoiste dla nowotworu makrofagi M2 (TAM) stanowia naj-
wieksza czes¢ masy nowotworu (okoto 50%) [13]. Makrofagi
M1 wystepujace w narzadach prawidtowych, biora udziat w
fagocytozie oraz produkuja cytokiny prozapalne. Natomiast
Makrofagi M2 petnia funkcje immunosupresyjne, wydzielaja
IL-10 i TGF-B. TAM wydzielaja wiele czynnikdw proangiogen-
nych (VEGF, IL-18, TNF-a) dziatajacych na komorki $rod-
btonka. Wydzielaja rowniez czynniki wzrostowe dziatajace
na komorki nowotworowe (EGF, IL-6, IL-8). Prekursory ko-
morek TAM sa rekrutowane z krwioobiegu przez komarki no-
wotworowe za pomoca chemokin (MCP-1 i MIP-1a) oraz
czynnikdw wzrostowych (VEGF i PIGF) [14].

o Neutrofile

Neutrofile, znane rowniez jako leukocyty polimorfojadrowe
(PMN), sa wytwarzane w szpiku kostnym w duzych ilosciach,
okoto 10" komdrek dziennie. Sa one waznymi komdrkami
efektorowymi w odpornosci wrodzonej [15]. Ich mechani-
zmy, aktywowane po rozpoznaniu patogenu, opieraja sie
przede wszystkim na: fagocytozie, degranulacji oraz na ze-
wnatrzkomorkowej sieci neutrofilow (NET), czyli putapkach
zewnatrzkomorkowych [16]. Wykazano, ze u pacjentow z
zaawansowanym nowotworem ztosliwym liczba neutrofili we
krwi wzrasta. Sposobem, jaki nowotwory wykorzystuja do
indukcji liczby neutrofili jest wytwarzanie cytokin, takich
jak czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow (G-
CSF), IL-1 1 IL-6 [17]. Neutrofile sa zrodtem VEGF [18]. Sta-
nowia znaczace zrédto metaloproteinazy 9 (MMP-9), bedacej
enzymem proteolitycznym rozszczepiajacym substraty we-
wnatrzkomorkowe i modyfikujacym macierz pozakomor-
kowa, ktdra uwalnia bioaktywny czynnik wzrostu fibrobla-
stow-2 oraz VEGF z macierzy pozakomoérkowej, indukujac
tym samym angiogeneze guza [19].

¢ Eozynofile

Eozynofile naleza do subpopulacji granulocytow, ktore cha-
rakteryzuja sie dwuptatowymi jadrami i duzymi ziarnisto-
Sciami wewnatrzkomorkowymi. Pochodza z pluripotencjal-
nych hematopoetycznych komérek macierzystych CD34+
oraz CD117+ i dojrzewaja w szpiku kostnym, a po aktywacji
migruja do narzadow i tkanek [20]. Nowotwory uktadu
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krwiotworczego moga przebiegac z pierwotna hipereozyno-
filia, wynikajaca z rozrastania si¢ klonu nowotworowego.
Prawidtowy odsetek eozynofili jest zalezny od cytokin: IL-5,
-3 i -4 oraz czynnika wzrostu kolonii granulocytow i makro-
fagow (GM-CSF). Obecnosc hipereozynofili zauwazono u cho-
rych z klonalnym rozrostem linii limfocytow T. Rowniez bia-
taczki: przewlekta szpikowa, ostra limfoblastyczna i eozyno-
filowa moga charakteryzowac sie eozynofilia [21]. Eozyno-
file zawieraja w swych ziarnistosciach VEGF, bFGF, IL-6,
CXCL8, GM-CSF, PDGF, TGF-B i MMP9. Wykazano, ze ulegaja
one degranulacji w rejonach niedotlenowanych i martwi-
czych [22].

e Komérki tuczne

Komorki tuczne sa komoérkami uktadu odpornosciowego, gro-
madza sie w nowotworach i mikrosrodowisku podczas pro-
gresji choroby, dzieki szerokiej gamie receptorow. Komorki
te po stymulacji sa w stanie wydziela¢ m.in. czynniki proan-
giogenne, czynniki wzrostu oraz mediatory prozapalne (TNF-
a) i przeciwzapalne (IL-10) [23]. Komorki tuczne uwalniajg
kilka czynnikéw proangiogennych, w tym FGF-2 i VEGF, IL-
8, TNF-a, TGF-B i czynnik wzrostu nerwow (NGF). Wykazano
zwiekszona liczbe komdrek tucznych w angiogenezie zwia-
zanej z guzami naczyniowymi, jak rowniez w szeregu nowo-
tworéw hematologicznych i litych, gdzie ich zwiekszona
ilos¢ koreluje ze zwiekszong neowaskularyzacja, agresywno-
$ciag nowotworu i ztym rokowaniem [24].

e Komorki dendrytyczne

Komorki dendrytyczne sa komorkami prezentujacymi anty-
gen, dzieki temu dostarczaja sygnaty stymulujace do komo-
rek uktadu odpornosciowego. Jednak aktywowane, charak-
teryzuja sie zmniejszong aktywnoscia wychwytu antygenu,
a zwiekszong ekspresja kompleksu zgodnosci tkankowej Il
(MHC 1I), czasteczek kostymulujacych i receptora chemokin
typu 7 (CCR7) [25]. Co wiecej wyrozniaja sie wysoka zdolno-
Sciag wytwarzania cytokin i aktywna migracja do drenujacych
weztow chtonnych (dLNs), sa silnymi induktorami odpowie-
dzi komorek T. Natomiast komorki dendrytyczne zwiazane z
nowotworem sg wadliwe, jesli chodzi o ich roznicowanie i
aktywacje, oraz sa stabymi stymulatorami odpowiedzi im-
munologicznej [26]. Zmiany te zaleza od réznych warunkow,
ktore powstaja podczas progresji nowotworu, m.in. niedo-
tlenienia, produkcji PGE2, IL-10, adenozyny i zwigkszonego
poziomu mleczanéw [27]. Konwencjonalne komérki dendry-
tyczne (cDC) wspieraja angiogeneze zapalng we wtornych
weztach chtonnych, zaréwno bezposrednio, jak i posrednio
poprzez wydzielanie VEGF-A i VEGF-C oraz produkcje innych
mediatorow obdarzonych wtasciwosciami angiogennymi
[28]. W mikrosrodowisku nowotworowym rowniez cDC sa
masowo rekrutowane przez B-defensyny pochodzace z no-
wotworu, a w wyniku indukcji moga sie sta¢ komoérkami pro-
angiogennymi [29].

e Fibroblasty

Fibroblasty zwigzane z nowotworem (CAF) nazywane sa row-
niez miofibroblastami ze wzgledu na to, ze ich charaktery-
stycznym markerem jest a-aktyna. CAF wytwarzaja wiele
czynnikow wzrostowych m. in.: EGF, PDGF, FGF, HGF, IGF.
Fibroblasty te biora udziat w angiogenezie poprzez wydzie-
lanie metaloproteinaz, enzymoéw degradujacych macierz po-
zakomorkowa, m.in.: MMP2, MMP3, MMP9. Wytwarzaja nie-
ktdre strukturalne biatka macierzy pozakomorkowej (gtow-
nie: kolageny typu |, tenascyne), biatka btony podstawnej
(kolagen IV i laminine) [30]. Aktywowane fibroblasty wytwa-
rzaja IL-1B, biatko chemotaktyczne monocytow MCP-1,
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biatko SDF1 (CXCL12), ktore mobilizuja ze szpiku komorki
progenitorowe (EPC). Wptywaja rowniez na immunosupresje
poprzez wydzielanie TGF-B. Niektore z czynnikow wydziela-
nych przez miofibroblasty (NO, IL-1B), hamuja aktywnos¢
kaspaz (enzymy z grupy proteaz cysteinowych). Zahamowa-
nie aktywnosci kaspaz przyczynia sie do wzrostu opornosci
na leki w komoérkach nowotworowych [31].

3. Mechanizm angiogenezy

Nowe naczynia krwionosne sa wytwarzane na bazie juz
istniejacych, przez ich wydtuzanie i rozgatezianie. Odbywa
sie to na zasadzie tzw. “paczkowania” komorek srodbtonka
ze $cian i koncow kapilar juz istniejacych w dojrzatych tkan-
kach. Proces angiogenezy jest pobudzany lub hamowany
przez wiele czynnikow pro- lub antyangiogennych, ktérych
zestawienie przedstawia tabela 1.

Tabela 1. Czynniki wptywajace na angiogeneze.

Czynniki proangiogenne Czynniki antyangiogenne

VEGF, bFGF, PDGF, HGF,
PIGF, angiogenina, fragment
heparyny (o masie czastecz-
kowej 22 kDa), chemokiny,
G-CSF, GM-CSF, erytropoet-
yna, IL-8

angiostatyna, endostatyna,
trombospondyna, fragment
prolaktyny (o masie cza-
steczkowej 16 kDa), czynnik
ptytkowy 4, IFN, IL-1, IL-6,
IL-10, IL-12

Nalezy rowniez podkresli¢c duza role hipoksji w angioge-
nezie, gdyz powoduje ona aktywacje czynnikow transkryp-
cyjnych, takich jak czynnik indukowany hipoksja (HIF-1a) i
czynnik jadrowy kB (NF-kB). Aktywacja tych czynnikow pro-
wadzi do aktywacji genéw kodujacych biatka, czynnikow
proangiogennych oraz ich receptoréow [32].

Angiogeneza, ktora jest uwazana za czes¢ mikrosrodowi-
ska guza, umozliwia wzajemne interakcje miedzy komor-
kami rakowymi a innymi narzadami i uktadami [33]. Powsta-
wanie naczyn uwazane jest za warunek konieczny progresji
nowotworowej, gdyz nowotwory nie moga sie rozwijac bez
wtasnej sieci naczyn krwionosnych [34]. Naczynia nowotwo-
rowe powstaja w kilku mechanizmach, miedzy innymi moga
powstawac z naczyn juz istniejacych (angiogeneza), prekur-
sorow srodbtonkowych (EPC) lub w procesie waskulogenezy,
polegajacej na transroznicowaniu komorek dendrytycznych
iDC lub mielobastycznych komérek CD11+ Gr1+ do komorek
srodbtonkowych [35]. Jednak waskulogeneza zachodzi gtow-
nie we wczesnej embriogenezie. Nowe naczynia moga row-
niez powstawac¢ z komoérek nowotworowych, tzw. mimikry
naczyniowej. Natomiast naczynia mozaikowe to takie, ktére
powstaja z komorek sradbtonkowych i nowotworowych [36].
Do swego wzrostu nowotwory moga takze wykorzystywac
naczynia juz istniejace (kooptowanie naczyn prawidto-
wych). Niektore naczynia moga powstawac przez podziat na-
czyn juz istniejacych w wyniku nacisku tkanek pozanaczy-
niowych (tzw. wgtobienie — intussusception).

Neowaskularyzacja, czyli tworzenie naczyn de novo jest
procesem przebiegajacym etapowo:
¢ Inicjacja

Etap, w ktorym pod wptywem VEGF zwigksza sie przepusz-
czalnosc naczyn krwionosnych, ktéra umozliwia gromadze-
nie sie biatek osocza w przestrzeniach pozakomérkowych.
Pozniej nastepuje degradacja btony podstawnej, reorga-
nizacja Sciany naczynia oraz precyzyjnie kontrolowana
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proteoliza sktadnikow macierzy. W wyniku dziatania enzy-
mow proteolitycznych pobudzanych przez laminine docho-
dzi do degradacji btony podstawnej naczynia, a pobudzone
komorki srodbtonka migruja do otaczajacego podscieliska
w kierunku stymulatoréw angiogenezy [37].

Migracja i proliferacja komoérek srodbtonka

Migracji komorek srodbtonka towarzyszy wytwarzanie no-
wej btony podstawnej naczyn. Wbudowane w nig perycyty
(komorki przydanki) stabilizuja i utrzymuja nowo powsta-
jace naczynie. Pod wptywem VEGF, FGF, angiopoetyny i
angiogeniny komorki srodbtonka zaczynaja proliferowac
wskutek czego dochodzi do powstania petli naczyn wtoso-
watych (ryc. 1) [37]

[o- o w]
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Btona
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000
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podstawna

Ryc. 1. Migracja i proliferacja komorek srodbtonka (opracowa-
nie wtasne).

Dojrzewanie nowych naczyn krwiono$nych

Wazna role w dojrzewaniu naczyn krwionosnych odgrywa
VEGF i angiopoetyny 1 i 2 (Ang-1, Ang-2). VEGF zwieksza
migracje, roznicowanie i proliferacje komorek srodbtonka
oraz tworzenie prymitywnych naczyn. Z kolei Ang-1 dzia-
tajac za posrednictwem receptora Tie-2, przebudowuje
naczynia oraz stabilizuje dojrzate poprzez interakcje po-
miedzy komorkami srodbtonka i otaczajacymi je komor-
kami podporowymi. Ang-2 wykazuje ekspresje gtownie w
miejscach przebudowy naczyn, gdzie jest w stanie bloko-
wac dziatanie stabilizujace Ang-1. Angiopoetyna 2 przy
braku VEGF powoduje regresje naczyn przez indukcje
apoptozy komorek srodbtonka, natomiast w obecnosci du-
zych stezen VEGF aktywuje proces angiogenezy [38]. Waz-
nym regulatorem procesu dojrzewania naczynia sa mono-
cyty/makrofagi, ktore kontroluja oddziatywania miedzy
komorkami wchodzacymi w sktad nowo powstatego naczy-
nia. Sktad btony podstawnej komorek srodbtonka wytwo-
rzonej w procesie angiogenezy nowotworowej rozni sie od
naczyn prawidtowych, miedzy innymi wystepuje w niej
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wigcej kwasu hialuronowego, a mato proteoglikanu hepa-
ryno-siarczanowego. Pojawia sie w nich niespotykane w
srodbtonku prawidtowym biatko - endoglina, biorace udziat
w wiazaniu TGF. Wzrasta tez ilos¢ perlekanu, utatwiaja-
cego wiagzanie bFGF, oraz pojawiaja sie swoiste receptory
dla niektorych czynnikow wzrostowych, szczegolnie dla
VEGF

4. Terapia antyangiogenna

Obecnie stosowane sa dwa podstawowe mechanizmy te-
rapii antyangiogennej: bezposredni, polegajacy na hamowa-
niu proliferacji lub migracji komorek srodbtonka, oraz po-
sredni, polegajacy na stosowaniu inhibitorow czynnikow an-
giogennych oraz ich receptoréw w komorkach nowotworo-
wych guza oraz srodbtonku nowo powstajacych naczyn [39].
Sposrod przebadanych inhibitorow angiogenezy najbardziej
skuteczne sa te, ktore bezposrednio hamuja aktywnos¢
czynnika VEGF-A oraz jego receptorow VEGFR-1 i VEGFR-2
[40,41]. Czynniki, ktore dziataja na VEGF-A to gtownie swo-
iste przeciwciata (np. bewacizumab i ranibizumab). Inhibi-
torami VEGF moga byc¢ tez krotkie peptydy inaktywujace
VEGF (np. pegaptanib). Receptory (VEGF-1 i VEGF-2) moga
by¢ réowniez inaktywowane przez swoiste przeciwciata lub
przez tak zwane niskoczasteczkowe inhibitory kinaz tyrozy-
nowych (sorafenib, sunitib, vatalanib) [42,43].

Wsrdd preparatow antyangiogennych o wysokiej aktyw-
nosci farmakologicznej, sa substancje o roznych mechani-
zmach dziatania [44-47]:

e leki hamujace degradacje bton podstawnych srodbtonka:
suramin

e leki hamujace dziatanie zasadowego czynnika wzrostu fi-
broblastow (bFGF): talidomid (Thalomid)

e inhibitory VEGF: bewacizumab (Avastin), ranibizumab
(Lucentis)

e rozpuszczalne receptory VEGF: VEGF-Trap
e inhibitory integryn: cilengitide

e preparaty endogennych czynnikow antyangiogennych:
endostatin, angiostatin, tumstatin, kininostatin, PEDF

e inhibitory metaloproteinaz: marimastat, batimastat,
pentosan polyphosphate, neovastat;

e inhibitory receptora EGFR (HER1): cetuximab (Erbitux),
panitumumab

¢ inhibitory receptora EGFR2 (HER2): trastuzumab (Her-
ceptin), erlotinib (Tarceva)

e inhibitory biatka Ras: BMS-214662 [48].

W ostatnich latach zaczeto prowadzi¢ ciekawe badania
dotyczace wptywu egzosoméw (nanopecherzykow komorko-
wych) jako czynnikow hamujacych angiogeneze [49]. Egzo-
somy posrednicza w komunikacji miedzy komorkami i ogry-
waja wazna role w angiogenezie nowotwordw, a wykorzy-
stanie ich unikalnych wtasciwosci w regulacji angiogenezy
nowotworow moze przyczynic¢ sie do postepu w leczeniu no-
wotworow

5. Podsumowanie

Rozw6j guzow nowotworowych uwarunkowany jest
utworzeniem wtasnej sieci naczyn krwionosnych i limfatycz-
nych. Sie¢ naczyn krwionosnych utatwia zaopatrzenie komo-
rek w substancje odzywcze i poprawia utlenowanie komorek
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nowotworowych znajdujacych sie w sasiedztwie naczyn no-
wotworowych [50]. Wykazano, ze zahamowanie powstawa-
nia sieci naczyn, uszkodzenie badz catkowite zniszczenie
prowadzi do zahamowania wzrostu nowotworu [41]. Nalezy
jednak pamietac, ze w nastepstwie stosowania lekow, ktore
wywotuja Smieré nekrotyczng komoérek nowotworowych
moze nastapi¢ wznowa nowotworowa [51]. W zaawansowa-
nych stadiach choroby nowotworowej produkowanych jest
wiele czynnikdow antyangiogennych, dlatego leki hamujace
jeden z czynnikdow moga by¢ nieskuteczne. Wynika to stad,
iz nadekspresja innych czynnikow proangiogennych moze
przyczynic sie do opornosci na dany czynnik angiogenny [52].
W opornosci na leczenie antyangiogenne moze posredniczyc
zwiekszona hipoksja, ktéra moze nasila¢ immunosupresje.
Jest to niezwykle wazne dla optymalnego taczenia lekow
przeciwangiogennych z immunoterapia, ktora jest obecnie

najbardziej obiecujaca strategia leczenia raka [53].

6. Wykaz skrotow

CAF  fibroblasty swoiste dla nowotworéw (ang. Carcinoma asso-
ciated fibroblasts)

CCL  ligandy chemokin (ang. Chemokine ligands)

cDC konwencjonalne komorki dendrytyczne (ang. Conventional
dendritic cell)

CSF-1  czynnik stymulujacy tworzenie kolonii 1 (ang. Macrophage
colony-stimulating factor 1)

EGF  naskorkowy czynnik wzrostu (ang. Epidermal growth fac-
tor)

EPC komorki progenitorowe szpiku (ang. Endothelial progeni-
tor cells)

FGF  czynnik wzrostu fibroblastow (ang. Fibroblast growth fac-
tor)

G-CSF  czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow (ang.
Granulocyte colony-stimulating factor)

GM-  czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i ma-

CSF krofagéw (ang. Granulocyte-macrophage colony-stimulat-
ing factor)

HGF  czynnika wzrostu hepatocytow (ang. Hepatocyte growth
factor)

HHV  ludzki herpesvirus (ang. Human herpesvirus)

HIF czynnik indukowany hipoksja (ang. Hypoxia-inducible fac-
tor)

HPV  wirus brodawczaka ludzkiego (ang. Human papilloma vi-
rus)

IGF insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. Insulin-like growth
factor)

IFN interferon (ang. Interferon)

IL interleukina (ang. Interleukin)

MMP  metaloproteinazy macierzy pozakomorkowej (ang. Matrix
metalloproteinases)

NET  zewnatrzkomorkowe putapki neutrofilowe (ang. Neutro-
phil extracellular traps)

NF-kB czynnik jadrowy kappa B (ang. Nuclear factor kappa B)

NGF  czynnik wzrostu nerwow (ang. Nerve growth factor)

PDGF ptytkopochodny czynnik wzrostu (ang. Platelet-derived
growth factor)

PGE prostaglandyna E (ang. Prostaglandin E)

PIGF  czynnik wzrostu tozyska (ang. Placenta growth factor)

PMN  leukocyty polimorfojadrowe (ang. Polymorphonuclear leu-

kocytes)
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ROS reaktywne formy tlenu (ang. Reactive oxygen species)

TAM  makrofagi zwiazane z nowotworem (ang. Tumor associated
macrophages)

TGF-8 transformujacy czynnik wzrostu B (ang. Transforming
growth factor B)

TLR receptory Toll-podobne (ang. Toll-like receptors)

TNF-a czynnik martwicy nowotwordw a (ang. Tumor necrosis fac-
tor)

VEGF czynnik wzrostu Srodbtonka naczyn (ang. Vascular endo-

thelial growth factor)
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