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rzerzut nowotwordu jest zlozonym i wie-

loetapowym procesem, ktéry trwa diu-
gi czas i zachodzi dlatego, ze transformo-
wane komérki nowotworowe nabyly pew-
nych cech, ktérych komérka prawidlowa
bedaca Zrédlem rozrostu nie posiadata
(zdolnos¢ ruchu, wzrostu w niesprzyjaja-
cych warunkach, produkeji enzyméw roz-
kladajacych macierz migdzykomérkowa)
lub tez zatracita te, ktére posiadala (utrata
czastek wiazacych ja z komdrkami otacza-
jacymi, dojrzewanie). Oczywiscie owe ce-
chy czy tez zdolnosci lub ich brak sa efek-
tem zmian, jakie pojawily si¢ w materiale
genetycznym komorki ulegtej transfor-
macji (mutacje genetyczne) lub tez zmian
dotyczacych mechanizméw regulujacych
ekspresje gendéw odpowiedzialnych za owe
cechy (mechanizmy epigenetyczne). Z ol-
brzymiej liczby komérek masy guza tylko
nieliczne subklony komérek nowotworo-
wych nabywaja zdolnosci, ktére pozwala-
ja im na dawanie przerzutéw (tylko w nie-
licznych subklonach powstaje dostateczna
liczba zmian genetycznych i epigenetycz-
nych), a inne subklony, ktére wykazuja sil-
ne cechy zlosliwosci miejscowej moga nie
by¢ zdolne do dawania przerzutéw. Sza-
cuje sie, ze sposrod tysiaca komoérek no-
wotworu zlosliwego, ktére dostaly sie do
krwiobiegu tylko jedna ma szanse by¢ Zré-
dtem przerzutu.

W powstawaniu przerzutéw zacho-
dzi kilka proceséw zaleznych od zmian
genotypu, ktorych wystapienie charakte-
ryzuje takie cechy fenotypowe, jak: pro-
dukcja lub brak okreslonych receptoréw,
produkcja okreslonych enzyméw, wilasci-
wosci antyimmunologiczne, zdolnos¢ do
aktywnego ruchu. W przypadku réznych
rodzajéw nowotwordw, a w szczegélno-
$ci warunkéw, w jakich wzrastaja, proces
powstawania przerzutéw moze by¢ nieco
inny. Niektdre z przedstawionych ponizej
etapow nie zachodzg lub nie sg niezbed-
ne w kazdym przypadku, jednak dla lep-
szego zrozumienia istoty tego groznego,
lecz bardzo ciekawego procesu, zaprezen-
towany zostanie mechanizm powstawania
przerzutéw droga naczyn krwionosnych
lub chlonnych, ktéry, jak sie¢ wydaje, jest
najbardziej ztozony.

Komérki nowotworowe, aby dostac sie
z ogniska pierwotnego do naczynia mu-
szg pokonac pewien dystans, ktdry jest
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wypelniony macierza pozakomérkowa. Na
macierz pozakomdrkowa sklada sie $réd-
miazszowa tkanka faczna oraz (w przypad-
ku nabtonkéw) blony podstawne. Kolej-
na strukturg, ktéra musi zosta¢ pokonana
przez komérki guza ztosliwego jest $cia-
na naczynia krwiono$nego lub chlonnego.

Powstawanie przerzutow droga naczyin
Odtaczenie sie od glownej masy guza

W wielu prawidlowych tkankach, szcze-
goblnie w tkance nabtonkowej, komérki,
aby pelni¢ swoja fizjologiczna role, musza
tworzy¢ okreslone struktury, skupiska z in-
nymi komérkami, z ktérymi sa silnie po-
faczone. Przykltadowo, komérki nabton-
ka sa ze sobg polaczone za pomoca de-
smosomow, czastek adhezyjnych, w tym
kadheryn E, katenin czy klaudyn. Za pra-
widlowe przyleganie komoérek nabton-
ka w obrebie jelita odpowiada miedzy in-
nymi kompleks B-katenina—kadheryna E,
ktérego dzialanie zalezne jest od bialka
APC (adenomatous polyposis coli). Mu-
tacje w obrebie genu kodujacego to bial-
ko prowadza do nieprawidtowej lokalizacji
B-kateniny w obrebie komorki (ekspresje
cytoplazmatyczna i jadrowa, kosztem eks-
presji blonowej). Takie nieprawidlowosci
obserwuje sie w 40% przypadkéw raka je-
lita grubego u ludzi, czego konsekwencja
jest gromadzenie sie B-kateniny w cytozo-
luijadrze komdrkowym, z jednoczesnym
zmniejszeniem si¢ ilosci B-kateniny zwia-
zanej z blong komoérkowa (1). W takiej sy-
tuacji obnizona jest aktywno$¢ komplek-
su -katenina—kadheryna E, a tym samym
ostabia sie przyleganie miedzykomérkowe,
co z kolei umozliwia komérkom guza od-
dzielenie si¢ od gtéwnej masy nowotworu.
Obnizong ekspresje zaré6wno kadheryny
E, jak i B-kateniny obserwowano w wielu
nowotworach zlosliwych (m. in. raku sut-
ka, zoladka i jelit) oraz w guzach gruczotu
sutkowego u suk (2, 3, 4). To zmniejszenie
ekspresji bylo powiazane z progresja zmian
nienaciekajacych (nieinwazyjnych) w kie-
runku nowotworéw o wysokiej inwazyjno-
$ci, szybszym tempem wzrostu, obecno-
$cia owrzodzenia powierzchni guza, tacz-
nie z tendencja do dawania przerzutéw,
a w niektdrych badaniach takze z nasilong
proliferacja komoérek miazszu guza (2, 3, 4).
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This article aims at the presentation of crucial fea-
ture of neoplasms as the ability to metastase. Me-
tastasis is a complex, multifactorial and multi-step
process by which neoplastic cells disseminate to the
tissues distant from the primary site of developing
tumor. Many steps are necessary for the develop-
ment of metastatic foci: invasion of basement mem-
branes and extracellular matrix, entry into blood or
lymph vessels, extravasation of neoplastic cells and
colonization of a new environment. These activities
require many coordinated alterations in cell-cell ad-
hesion, cell-matrix adhesion, cell motility and in-
vasiveness. Of the millions of tumor cells that en-
ter the circulation, only a few are able to produce
metastases as most of the cells are killed directly
by immune cells or die because of the influence of
unfriendly microenvironment. Particular steps and
mechanisms involved in metastasis formation are

discussed in this article.
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Klaudyny sa biatkami, ktére sa istotna
czescia struktury i prawidtowej funkcji ob-
wddek zamykajacych odpowiedzialnych za
przyleganie komérek nabtonkowych i ko-
morek $rodblonka. W badaniach przepro-
wadzonych na guzach gruczotu sutkowego
u suk wykazano $cisly zwiazek pomiedzy
zmniejszeniem lub nawet zanikiem eks-
presji réznych typéw tych biatek ze wzro-
stem stopnia zlo§liwo$ci nowotworu, za-
burzeniami struktury gruczolowej oraz
oslabieniem adhezji miedzykomérkowej,
co tym samym promuje bardziej inwazyj-
ny wzrost ze zwiekszeniem zdolnosci do
dawania przerzutéw (5).

W kolejnym etapie przerzutowania ko-
morki nowotworu, ktére oddzielily sie od
gltéwnej masy ogniska pierwotnego przy-
taczaja sie do sktadnikéw macierzy poza-
komérkowej, takich jak laminina, kolagen
czy fibronektyna. Wiele komérek nowo-
tworowych posiada receptory dla lamini-
ny umieszczone na calej powierzchni blony
komoérkowe;j. Z kolei w prawidtowych ko-
morkach nabtonka owe receptory sa sku-
pione w tej czesci komorki, ktéra przyle-
ga do btony podstawnej. W przypadku ra-
kéw piersi u kobiet wykazano, ze komdrki
nowotwordw, ktére daja przerzuty do we-
z16w chlonnych (wigc nowotworéw z duza
tendencja do rozsiewu) charakteryzuja sie
wiekszym zageszczeniem receptoréw dla
lamininy niz komérki guzéw niedajacych
przerzutow.
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Trzecim etapem metastazy jest nisz-
czenie i naciekanie bion podstawnych
oraz macierzy pozakomoérkowej. Struk-
tury te utworzone sa przez wtékna tkan-
ki facznej (kolagenowe, elastynowe) oraz
macierz pozakomoérkowa (glikoproteiny,
kwasne glikozaminoglikany). W przypad-
ku rakéw i gruczolakéw dodatkowa barie-
ra do pokonania jest bfona podstawna, na
ktdrej nabtonek nowotworowy spoczywa.
Trawienie tych struktur jest mozliwe dzie-
ki dwém mechanizmom:

1) komérki nowotworowe same wydzie-
laja enzymy rozkladajace,

2) za wytwarzanie enzyméw degraduja-
cych odpowiedzialne sa wlasne komérki
gospodarza (m.in. makrofagi i fibrobla-
sty), ktdre sa stymulowane przez czyn-
niki syntetyzowane i uwalniane przez
komérki nowotworowe.

Istotnym czynnikiem ulatwiajacym
komérkom nowotworowym naciekanie
tkanki otaczajacej sa enzymy proteolitycz-
ne o wlasciwo$ciach endopeptydaz, takie
jak metaloproteinazy (metaloproteinazy
macierzy zewnatrzkomoérkowej — MMP),
szczegblnie MMP-2 i MMP-9. Enzymy te
biora udzial w degradowaniu macierzy po-
zakomoérkowej, widkien kolagenowych,
przez co umozliwiaja komérkom nowo-
tworowym niszczenie blon podstawnych,
wnikanie pomiedzy otaczajace komoérki
oraz struktury, ich niszczenie i ostatecz-
nie wnikanie do naczyn krwionos$nych.
Podwyzszona aktywno$¢ metaloproteinaz
byta wykazana w wielu nowotworach ztosli-
wych (czerniaki, raki, miesaki). W przypad-
ku kostniakomiesakéw u ludzi oraz pséw
wykazano zwiazek podwyzszonej ekspresji
MMP-2 i MMP-9 z bardziej inwazyjnym

i metastatycznym potencjatem, a takze
gorszym rokowaniem i krétszymi okresa-
mi przezycia (6). Wykazano tez, ze aktyw-
nos¢ kolagenazy IV (rozklada kolagen two-
rzacy blony podstawne) jest wyzsza w in-
wazyjnych gruczolakorakach okreznicy niz
w zmianach niezlodliwych (gruczolakach)
oraz rakach nieinwazyjnych (rak in situ).
Dodatkowo, w przypadku zmian inwazyj-
nych obserwuje si¢ zmniejszenie aktywno-
$ci inhibitoréw metaloproteinaz, co spra-
wia, ze przewage uzyskuja procesy degra-
dacji macierzy pozakomoérkowe;j.

Inna grupa proteaz (katepsyny — katep-
syna D), ktérych aktywnosc jest podwyz-
szona w nowotworach zlosliwych, wyka-
zuje zdolno$¢ do trawienia wielu kompo-
nentéw macierzy pozakomoérkowej, w tym
fibronektyny, lamininoprotein i proteogli-
kanoéw, jak réwniez umozliwia nacieka-
nie komérkom nowotworowym. Podob-
nie urokinazowy aktywator plazminogenu
(uPA), ktéry jest ukladem enzymatycz-
nym (proteaza serynowa) odpowiedzial-
nym miedzy innymi za przeksztalcenie
nieaktywnego plazminogenu w plazmi-
ne, takze bierze udzial w degradacji ma-
cierzy pozakomoérkowej oraz blon pod-
stawnych, zaréwno bezposrednio, jak i po-
$rednio. Odbywa sie to poprzez aktywacje
innych proteaz (w tym metaloproteinaz),
co ufatwia komérkom nowotworowym
rozklad otaczajacej macierzy miedzyko-
moérkowej. Dodatkowo, co nie pozostaje
bez wplywu na mozliwo$¢ rozwoju prze-
rzutéw, urokinazowy aktywator plazmino-
genu stymuluje uwalnianie przez komorki
gospodarza réznych czynnikéw wzrosto-
wych, jak: srédbtonkowy czynnik wzro-
stu (VEGF), czynnik wzrostu fibroblastow

Ryc. 1. Gruczolakorak rozlany zotadka u psa. Widoczne skupiska komdrek nowotworowych (po stronie
prawej), ktére wnikaja pomiedzy komarki migsnidwki gradkiej warstwy miesniowej $ciany zotadka. Barwienie
hematoksylina-eozyna, powiekszenie 400x

(FGEF), transformujacy czynnik wzrostu
beta (TGF p). Badania przeprowadzone
na duzej grupie guzéw gruczotu sutkowe-
go u suk wykazaly, ze guzy zlosliwe (raki,
miesakoraki) charakteryzowaly sie wyz-
sza ekspresja urokinazowego aktywatora
plazminogenu w poréwnaniu do zmian
nieztosliwych. Wyzsza ekspresja korelo-
wala tez z wieksza inwazyjnoscia nowo-
twordw, obecnoscig przerzutéw do re-
gionalnych weztéw chlonnych, przerzu-
téw odlegtych, a takze krétszym okresem
przezycia suk (7). W badaniach wykazano
ponadto, ze odpowiedzialne za produkcje
urokinazowego aktywatora plazminogenu
byty nie tylko komérki nowotworu, ale tak-
ze makrofagi i fibroblasty obecne w tkan-
kach otaczajacych guz (7).

Nie doszloby jednak do rozwoju prze-
rzutu odlegtego, gdyby komoérka nowo-
tworowa nie miala mozliwosci aktywne-
g0 przemieszczania si¢ poprzez trawio-
ng macierz pozakomoérkowq i pokonania
dystansu, jaki dzieli ognisko pierwotne
do najblizszego naczynia krwionosnego
czy limfatycznego (rye. 1). Wydaje sie, ze
taki aktywny ruch komoérek inwazyjnych
jest mozliwy dzieki czynnikom o cechach
cytokin, np. autokrynne czynniki ruchli-
wosci (autocrine motility factor — AMF).
Autokrynny czynnik ruchliwosci jest en-
zymem, izomeraza glukofosforanowa za-
angazowana w procesy glikolizy i gluko-
neogenezy. Enzym ten posiada wiele funk-
¢ji biologicznych, bierze miedzy innymi
udzial w kontroli migracji komérek, pro-
liferacji oraz przezyciu, poprzez ochrone
przed apoptoza. Bialko to jest syntetyzo-
wane i wydzielane przez komérki nowo-
tworowe i poprzez polaczenie sie ze spe-
cyficznymi receptorami (AMFR) obec-
nymi na powierzchni komoérki, miedzy
innymi wyzwala jej ruchliwo$¢. W bada-
niach przeprowadzonych u ludzi wykaza-
no, ze koekspresja autokrynnego czynni-
ka ruchliwosci i jego receptora odgrywa
istotng role w rozwoju nowotworéw na-
btonkowych, a ponadto dziata na komérki
$rédblonka otaczajacych tkanek, pobudza-
jac je do produkcji czynnikéw stymuluja-
cych angiogeneze (8, 9). Do innych czyn-
nikéw utatwiajacych komérkom nowotwo-
rowym migracje poprzez tkanke taczna na
zasadzie chemotaksji (komdrka nowotwo-
rowa podaza do miejsc o wyzszym steze-
niu tych substancji) naleza produkty roz-
padu kolagenu i lamininy oraz niektdre
czynniki wzrostu, jak np. insulinopodob-
ne czynniki wzrostu oraz czynnik wzrostu
hepatocytéw. Produkty rozpadu kolagenu
i innych sktadnikéw macierzy pozakomoér-
kowej, oprécz aktywnosci promigracyjnej,
stymuluja takze proliferacje komérek no-
wotworowych oraz maja dzialanie angio-
genne (stymuluja wzrost naczyn krwio-
noénych).
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Oczywiscie, nie w kazdej sytuacji aktyw-
ny ruch komorki jest niezbedny do powsta-
wania przerzutéw. W przypadku przerzu-
téw droga kanalikowa czy rozsiewu w ob-
rebie jam ciala istnieje medium, w ktérym
komdrki sa zawieszone i biernie przemiesz-
czaja sie wraz ze §luzem (w drogach odde-
chowych) lub ptynem surowiczym (w ob-
rebie jam surowiczych).

Celem wedréwki komérek nowotworo-
wych poprzez tkanki gospodarza sg naczy-
nia krwionosne lub chlonne. Mechanizm
inwazji naczyn krwionosénych i chtonnych
jest taki sam, jak w przypadku inwazji isto-
ty miedzykomoérkowej, aczkolwiek komor-
ki nowotworowe musza przekroczy¢ nieco
inne struktury: przydanka naczynia, blona
podstawna $rédblonka i sam $rédbtonek.
W zwiazku z tym, ze migracja jest latwiej-
sza w przypadkach naczyn cienko$cien-
nych, to zrozumiale jest, ze naczynia lim-
fatyczne, male zylki i naczynia wlosowate
sa najbardziej pozagdanym miejscem osig-
gania krazenia ogdlnego. Niekiedy pro-
ces wnikania komérek nowotworowych
do $wiatla naczyn krwiono$nych poprzez
nieuszkodzong $ciane okresla sie mianem
odwrotnej diapedezy.

Wedrowka z krwiaq

Po wniknieciu do krwiobiegu komérki no-
wotworowe sa narazone na komoérki ukta-
du odpornosciowego gospodarza — na tym
etapie komoérki nowotworowe sa szczegdl-
nie podatne na likwidacje przez mechani-
zmy wrodzonej i nabytej odpowiedzi im-
munologicznej. Komorki, ktore kraza w po-
staci pojedynczej sa z reguly likwidowane.
Uwaza sie ze okolo 0,1% komdrek nowo-
tworowych, ktére dostaly sie do krazenia
jest w stanie przezy¢ i da¢ poczatek ewen-
tualnym ogniskom wtérnym. Jednak po
dostaniu si¢ do naczyn krwiono$nych ko-
morki nowotworowe maja tendencje do
tworzenia skupisk. Taka strategia zwiek-
sza szanse na przetrwanie komérek no-
wotworowych, a takze zasiedlanie nowych
miejsc. Tworzenie skupisk odbywa si¢ na
zasadzie adhezji, ktéra moze mie¢ charak-
ter: adhezji homotypowej (zlepy utworzo-
ne z komoérek nowotworowych; ryc. 2) lub
adhezji heterotypowej (zlepy utworzone
z komérek nowotworowych i komérek
gospodarza — gléwnie plytek krwi). Two-
rzenie zlepow jest skuteczng metoda uni-
kania mechanizméw niszczenia komérek
nowotworowych przez uktad odpornoscio-
wy, szczego6lnie gdy dojdzie do optaszcze-
nia plytkami krwi. Komérki nowotworowe
posiadaja na swojej powierzchni substan-
¢je, ktore ulatwiaja adhezje plytek krwi, a to
z kolei przyspiesza tworzenie duzych sku-
pisk komorek, a takze ulatwia ich przylega-
nie do komoérek $rédbtonka. Ponadto dzie-
ki temu, ze plytki krwi sa bogatym Zrédlem

Zycie Weterynaryjne * 2013 « 88(7)

czynnikéw wzrostu, stymuluja one podzia-
ty i wzrost komérek nowotworowych, uta-
twiajac przezycie i powstawanie przerzu-
téw. Dodatkowo wigksze skupiska komoérek
nowotworowych tatwiej ulegaja emboli-
zacji niz skupiska mate lub komorki poje-
dyncze. Wykazano, ze komérki nowotwo-
rowe moga produkowac i wydziela¢ czyn-
niki o dziataniu prokoagulacyjnym, czego
konsekwencja jest polimeryzacja fibryno-
genu we wldknik, ktéry spaja komérki no-
wotworowe, chroniac je przed degradacja
przez komorki uktadu odpornosciowego.

Osiedlanie sie komorek nowotworowych

Ten etap procesu powstawania przerzutéw
moze zachodzi¢ dzigki jednemu z dwéch
mechanizméw. Po pierwsze, komérki
zatrzymuja sie w okreslonej lokalizacji
w zwiazku z tym, ze komérka nowotwo-
rowa lub skupisko takich komérek posia-
da $rednice wiekszg od $rednicy naczynia,
w ktérym sie znajduje (embolizacja nowo-
tworowa). W tym przypadku lokalizacja
przerzutéw jest uwarunkowana stosunkami
anatomicznymi — komérki nowotworowe
sa rozsiewane zgodnie z ukladem drena-
zu zylnego lub limfatycznego. Najczesciej
taka sytuacja ma miejsce w obrebie naczyn
wlosowatych ptuc, do ktérych komérki no-
wotworowe docieraja z krwia ptynaca po-
przez serce prawe z krazenia obwodowego.
Unaczynienie pluc obfituje w drobne na-
czynia krwionos$ne o niewielkiej srednicy,
a ponadto przeplyw krwi przez te naczynia
jest bardzo powolny, co sprawia, ze ptuca
dzialaja jak swoisty filtr wychwytujacy ko-
morki nowotworowe z krazenia ogdlnego.
Podobna sytuacja ma miejsce w watrobie,
gdzie s3 zatrzymywane komdrki nowotwo-
rowe, ktére dostaly si¢ do zyly wrotnej z jej
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zlewiska na terenie jamy brzusznej. U lu-
dzi oszacowano, ze ten mechanizm osie-
dlania si¢ komdrek nowotworowych wyja-
$nia okolo 60% przypadkdéw rozsiewu ko-
morek nowotworowych.

Drugi sposob zasiedlania nowych miejsc
przez komérki nowotworowe obecne
w krazeniu ogélnym odbywa sie dzieki
reakcjom ligand-receptor, komérki no-
wotworowe poprzez swoje receptory po-
wierzchniowe przyczepiaja sie do ligandéw
(lub odwrotnie) obecnych na komérkach
$rédbtonka w okreslonych tkankach. Teo-
ria wskazujgca na taka mozliwo$¢ nazwana
teoria ,ziarna i gleby” (seed-and-soil the-
ory), ktora zostala zaproponowana juz pod
koniec XIX wieku przez Pageta (10, 11).
Wedtug niej komérki specyficznych no-
wotworéw posiadajace specyficzne wlasci-
wosci (ziarno) znajduja warunki do zasie-
dlenia i wzrostu w okreslonych tkankach
(gleba). Ten mechanizm moze tlumaczy¢
tropizm przerzutéw w przebiegu okreslo-
nych nowotwordéw ztogliwych do pewnych
tkanek, np. czeste przerzuty raka prosta-
ty do kosci, raka oskrzeli do nadnerczy
oraz mézgu. Dodatkowo, niektére komor-
ki lub tkanki moga wydziela¢ lub zwiera¢
substancje, ktére dziataja na komérki no-
wotworowe jak czynniki chemotaktyczne,
co sprawia, ze osiedlaja sie one wybidrczo
w tych wlasnie tkankach. Potwierdzenie
tropizmu tkankowego w przypadku komé-
rek nowotworowych daly badania ekspe-
rymentalne, w ktérych zwierzetom labo-
ratoryjnym wstrzykiwano komaérki nowo-
tworowe ze znanym tropizmem do tkanki
plucnej. Okazalo sig, ze komérki nowotwo-
rowe umiejscowily sie zaréwno w plucach,
jak i ektopowej tkance plucnej wszczepio-
nej pod skore zwierzat. Jednocze$nie nie
obserwowano komoérek nowotworowych

"o
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Ryc. 2. Rozsiany gruczolakorak gruczotu sutkowego kotki. W naczyniach krwiono$nych ptuca widoczne trzy
skupiska komdrek nowotworowych (adhezja homotypowa). Tworzenie skupisk komérek nowotworowych jest
strategig ich przezycia w krwiobiegu. Barwienie hematoksylina-eozyna, powigkszenie 400x
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Ryc. 3. Rak ptaskonabtonkowy rogowaciejacy skory u psa. W $wietle naczynia krwiono$nego miesni
$ciany brzucha widoczne duze skupisko proliferujacych komérek nowotworowych. Ognisko komorek ulegto
zakotwiczeniu do $ciany naczynia - wzrost ogniska przerzutowego. Barwienie hematoksylina-eozyna,

powiekszenie 100x

Ryc. 4. Guz podstawnokomaérkowy skéry psa. Pomimo widocznych cech miejscowego naciekania, nowotwory
te prawie nigdy nie daja przerzutéw. Widoczne miejsce, gdzie rozpoczeta sie proliferacja nowotworu (strzatka).
Barwienie hematoksylina-eozyna, powigkszenie 100x

w obrebie ektopowo wszczepionych pod
skore fragmentéw nerki.

Istnieje jeszcze inny potencjalny mecha-
nizm powstawania przerzutéw w okreslo-
nych lokalizacjach, mianowicie, wedrujace
z krwia komdrki nowotworowe moga osie-
dla¢ sie w wielu miejscach, przy czym ich
wzrost do klinicznie wykrywalnego ogni-
ska przerzutowego jest mozliwy jedynie
w takich tkankach, ktérych komérki wy-
dzielaja czynniki (dzialanie parakrynne)
umozliwiajace zasiedlenie sie i prolifera-
cje komoérek guza. Z kolei komdrki nowo-
twordw, ktérych przerzutéw nie charak-
teryzuje zaden tropizm moga wzrasta¢

w dowolnym miejscu, bowiem czynniki
niezbedne do przezycia w miejscach od-
leglych oraz proliferacji komoérek sa wy-
dzielane przez te komérki nowotworowe
(dziatanie autokrynne).

Wzrost ogniska przerzutowego

Po osiedleniu sie komorek nowotworowych
w $wietle naczynia zaczynaja one prolifero-
wad, tworzac ognisko wtérne (rye. 3), czyli
przerzut, lub opuszczaja je na drodze od-
wrotnej, do wczesniej opisanego procesu
naciekania naczyn. Komorki $rédbtonka
ulegaja retrakgji, co utatwia przechodzenie

komoérek nowotworowych poza $wiatlo na-
czynia. Po opuszczeniu naczynia komorki
nowotworowe przylegaja do skladnikéw
macierzy pozakomorkowej, dodatkowo sa
wzmacniane siatka wtéknika, co stabilizu-
je ognisko wtérne, zaczynaja reagowad na
czynniki stymulujace wzrost. Warunkiem
wzrostu komoérek w nowym miejscu jest
adhezja do komdrek sasiadujacych lub ma-
cierzy pozakomérkowej (brak tego zjawi-
ska wyzwala w prawidtowych komoérkach
$mier¢ na drodze apoptozy — anoikis), jed-
nak w przypadku komoérek nowotworowych
ten proces nie jest konieczny. Nawet przy
braku adhezji komoérka guza jest w stanie
przezy¢, bowiem dzieki obecnosci zmian
genetycznych uruchamia mechanizmy
chronigce ja przed programowana $mier-
cig. Po osiggnieciu pewnej krytycznej wiel-
kosci dalszy wzrost przerzutu jest uwarun-
kowany wytworzeniem sieci naczyn krwio-
nosnych, ktéra dostarczy powiekszajacej sie
zmianie tlenu, czynnikéw prowzrostowych
oraz substancji odzywczych.

Zeby ognisko przerzutowe byto wykryte
kliniczne (ujawnilo sie), musi osiagna¢ pew-
na krytyczna wielkos¢, do czego dochodzi
w wyniku proliferacji komérek. Taki roz-
plem jest mozliwy dzieki odpowiedzi komé-
rek guza na wydzielane przez komoérki za-
siedlanej tkanki miejscowe czynniki wzro-
stu (dzialanie parakrynne), a takze brakowi
reakcji badZ jedynie nieznaczna reakcje na
czynniki hamujace wzrost (12). W wielu
przypadkach jednak komérki przerzutéw
nowotworu, podobnie jak komérki guza
pierwotnego, sa zdolne do syntezy i wy-
dzielania autokrynnych czynnikéw, ktére
poprzez receptory obecne na powierzchni
komérki pobudzaja ich wzrost.

Podsumowanie

Proces powstawania przerzutéw moze by¢
modulowany przez wiele czynnikéw. Nie-
ktére zmiany ogdlnoustrojowe zwiekszaja
ryzyko rozsiewu choroby. Do takich czyn-
nikéw naleza: stres, zabiegi chirurgiczne,
radioterapia, immunosupresja. Wydaje sie
ze uszkodzenia tkanek, ktére pojawiaja sie
w przypadku wymienionych wyzej niepra-
widlowosci, moze na wiele sposobéw ufa-
twiaé rézne etapy metastazy. Uszkodzenie
komérek $rédbtonka, moze sprzyjaé po-
wstawaniu przerzutéw poprzez udostepnia-
nie miejsc sprzyjajacych adhezji komorek,
w tym komérek nowotworowych. Z kolei
degranulacja ptytek krwi w miejscu takiej
adhezji jest dobrym Zrédlem substancji
promujacych dalsza adhezje oraz wzrost
komoérek nowotworowych w miejscu za-
siedlenia. Przykltadowo, w jednym z ba-
dan wykazano, ze intensywne naswietlanie
klatki piersiowej u pséw z kostniakomie-
sakami mogto przyczyniaé sie do wzrostu
wystepowania przerzutéw w obrebie ptuc.

Zycie Weterynaryjne * 2013 « 88(7)



Teoretycznie wszystkie nowotwory zto-
$liwe moga dawac przerzuty, jednak w rze-
czywisto$ci tak nie jest. Znane sg przypad-
ki tzw. nowotworéw miejscowo zlosliwych,
czego przykladem sa guzy podstawnoko-
moérkowe (basalioma) oraz glejaki (glioma)
osrodkowego ukladu nerwowego u ludzi.
Pomimo wyraznych cech miejscowego na-
ciekania tkanek przez komorki raka pod-
stawnokomodrkowego, w przebiegu tych
guzow nie obserwuje sie wystepowania
przerzutéw (ryc. 4). Innym dobrym przy-
kladem nowotworu o wysokiej zdolnosci
miejscowego naciekania tkanek, z jedno-
czesna niska tendencja do dawania prze-
rzutéw sg miesaki rozwijajace si¢ w miej-
scu szczepien u kotéw (ISS). W zwiazku
z wysoce naciekowym wzrostem, w wiek-
szo$ci przypadkéw ISS miejscowe wznowy
obserwuje sie czesto, jednak ogdlnoustro-
jowy rozsiew choroby notuje si¢ zdecydo-
wanie rzadziej, bo w 15-24% przypadkéw
(13). Zdolno$¢ do dawania przerzutéw cze-
sto jest powigzana ze stopniem zréznico-
wania komérek nowotworowych. Z regu-
ty guzy utworzone z komérek niskozréz-
nicowanych maja wyzsza tendencje do

rozsiewu niz guzy, ktérych miazsz two-
rzg komérki bardziej zréznicowane (13,
14). Nowotwory, ktére wykazuja klinicz-
ne cechy zlosliwosci (duze rozmiary, obec-
no$¢ owrzodzenia, szybkie tempo wzro-
stu) zazwyczaj daja przerzuty, jednak nie-
kiedy obserwuje sig sytuacje odwrotna, ze
ogniska male, dobrze odgraniczone od
otaczajacych tkanek daja mnogie rozsia-
ne ogniska wtérne.
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Status immunologiczny gatki ocznej
jest wypadkowa odporno$ci wrodzo-
nej (nieswoistej) i nabytej (swoistej). Od-
pornos¢ wrodzona stanowi pierwsza linie
obrony przed mikroorganizmami i jej od-
powiedZ jest nieswoista antygenowo, zas
mechanizmy stanowiace druga linie obro-
ny indukowane sa tylko pod wplywem swo-
istych antygenéw. Ochrona galki ocznej
przed wniknieciem patogenéw nastepuje
za posrednictwem bariery anatomicznej
reprezentowanej przez rogéwke, mucyny
i antybakteryjne peptydy znajdujace si¢
w przedrogéwkowym filmie Izowym oraz
bariery immunologicznej reprezentowa-
nej przez miejscowe mechanizmy odpor-
no$ciowe przy udziale wspétdziatajacych
ze soba komérek ukladu odpornosciowego.

Rogéwka pelniaca funkcje refrakeyj-
ne pozbawiona jest naczyn krwionosnych
oraz limfatycznych i uznawana za miejsce
uprzywilejowane pod wzgledem immuno-
logicznym. Streilein i wsp. (1) jako pierw-
si dostarczyli dowoddéw na istnienie tego
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zjawiska w obrebie oka. Stan ten mozliwy
jest dzieki procesom tolerancji i ignoran-
¢ji immunologicznej skutecznie hamuja-
cym rozwdj nadmiernego stanu zapalne-
go, ktéry moze nieodwracalnie niszczy¢
delikatne struktury oka. Dzialanie lokal-
nych mechanizméw odpornos$ciowych
na terenie zaréwno powierzchownych, jak
i glebokich struktur galki ocznej pozwala
na utrzymanie homeostazy w tym narza-
dzie, a ich zaburzenie na poziomie komor-
kowym i molekularnym prowadzi¢ moze
do rozwoju powaznych proceséw zapal-
nych, jak réwniez do rozwoju choréb au-
toimmunologicznych.

Bariera rogowkowa i rola mucyn

Rogdéwka stanowiaca pierwsza mecha-
niczna bariere chroniaca galke oczna
przed inwazja mikroorganizméw pokry-
ta jest nablonkiem wielowarstwowym
ptaskim nierogowaciejacym, ktérego po-
wierzchowne warstwy stale kontaktuja sie
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Immunology of the ocular surface
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This paper aims at the presentation of immune mecha-
nisms of eye surface. The ocular surface consists of the
comea, the conjunctiva and the ocular mucosal adnexa:
the lacrimal gland and lacrimal drainage system. It is
continuously exposed to environmental agents which
could provoke inflammation. The globe is protected by
the eye associated lymphoid tissue, EALT, that uses in-
nate and adaptive effector mechanisms to defend the
eye from the multitude of pathogenic organisms from
the environment. The innate immune system is the first
line of defense against intruders and consists of ana-
tomical barriers of the ocular surface such as cornea
and mucins and antimicrobial peptides present in the
tears film. The adaptive immune system acts as the sec-
ond line of defense and demonstrates immunological
memory reacting rapidly on subsequent exposure to
the antigen. The mechanisms of immunological toler-
ance and ignorance as well as local immunosuppres-
sive microenviroment provide a non-reactive and anti-
inflamatory immunological status. This review describes
the anatomical, physiological and immunoregulatory
factors that contribute to immune privilege of the eye
in relation to autoimmunological diseases.

Keywords: eye, EALT, innate immunity, adaptive
immunity.



