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Santrauka. Straipsnyje apzvelgiami lastelés proliferacija, diferenciacija, apoptoze ir angio-
geneze reguliuojanciy veiksniy pakitimai navikinése lastelése ir jy ypatumai CNS gliomose.
Aptariamas lastelés dalijimasi skatinan¢iy onkogeny koduojamy cikliny, tarplasteliniy mito-
geny, augimo veiksniy ir jy receptoriy (EGFR, PDGFR ir kt.), antiapoptozinio (Bcl-2, Bcl-x
ir kt.) ir proapoptozinio signalo geny (Bax, Bad ir kt.) reguliavimas, diferenciacijos signalus
blokuojancio c-myc onkogeno veikla. Taip pat aptariama angiogenezés skatintojy (VEGF ir
kt.) ir reguliatoriy (PI3K, Ras) jtaka navikinei transformacijai bei CNS gliomy vystymuisi.
Literatiiros analizé rodo, kad galvos smegeny navikai formuojasi dél daugelio reguliaciniy
keliy sutrikimy lasteléje. Tarpusavyje susijusiy lastelés ciklo reguliacijos, diferenciacijos
stimuly, apoptozés ir angiogenezés veiksniy pakitimai yra pagrindinés naviky genetinio ne-
stabilumo ir heterogeniskumo priezastys. Kartu su vézingje lasteléje nustatomais pazeidi-
mais apzvalgoje glaustai pateikiami kai kurie galimi naviky terapijos sprendimai.
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Nustatyta, kad naviko vystymasis progresuoja, kaupiantis
genetiniams ir epigenetiniams pakitimams lasteléje. Sie
pakitimai apima daugybinius onkogeninius mechanizmus,
kurie, veikdami kartu, apsprendzia vézinés lastelés fenoti-
pa. Dazniausiai Sio fenotipo lastelése nustatomi poky¢ciai
yra tokie: lastelés ciklo ir diferenciacijos sutrikimai, suma-
zinta apoptozés indukcija, angiogenezés indukcija, neribo-
tas replikacinis aktyvumas, lasteliy judrumo pasikeitimai,
invazinis augimas bei metastazavimas [1, 2]. Daugybiniai
geny, kontroliuojanciy lastelés dalijimasi, apoptoze, an-
giogeneze, pazeidimai bei epigenetiniai pokyciai yra pa-
grindiné véziniy lasteliy genetinio nestabilumo (greito
mutacijy kaupimo) priezastis [3]. Zmogaus genome §iuo
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metu nustatyta apie 290 vézio geny, kuriy paZeidimai le-
mia onkogeneze [4].

Ankstyvose navikinés transformacijos stadijose daz-
niausiai nustatomi lastelés dalijimosi ciklo pazeidimai ir
atsparumas apoptozei, lemiantys navikiniy ir sveiky laste-
liy balansa audinyje. Navikui progresuojant, aktyvinamas
angiogenezés procesas, lasteliy judrumo pasikeitimai ir
metastazavimas. Vézio geny (onkogenai ir naviko slopik-
liai), atsakingy uz lastelés ciklo, apoptozés ir angiogenezés
procesus, pazeidimai navikuose nustatomi daznai [1, 3, 5].
Genetiniy pakitimy seka ir jy rinkinys navike priklauso
nuo vézinés lastelés genomo ir igimty genetiniy defekty.
Todél navikuose nustatomi genetiniai pazeidimai skiriasi.
Tai lemia ir skirtingy terapijos priemoniy taikyma. Pasta-
rojo deSimtmecio intensyvis vézio biologijos tyrimai turé-
jo itakos reikSmingai pazangai kai kuriy naviky terapijoje
(krities, plauciy, prostatos). Tac¢iau dauguma priemoniy,
efektyviai taikyty Siems navikams gydyti, pasirodé visis-
kai netinkamos CNS naviky terapijai. Manoma, jog tai le-
mia Siy naviky fenotipinis ir genotipinis heterogenisSkumas
[2]. Todél straipsnyje atkreipiamas démesys i CNS navi-
kuose nustatomus genetinius pazeidimus ir jy klinikines is-
raiskas.
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LASTELES CIKLO REGULIAVIMO
SUTRIKIMAI

Lastelé ciklo metu auga, replikuoja genoma ir pasidalija i
dvi naujas lasteles. Pries dalijimasi praeina kelios fazés:
G1 fazé, kurioje vyksta pasiruosimas DNR sintezei; S fa-
z¢ - DNR sintezé; G2 fazéje pasiruosiama mitozei ir mito-
zés - M fazé. Naujos lastelés gali pradéti mitozinj cikla i$
naujo arba pereiti i Go - laikinos ramybés stadija ar dife-
renciacija. Dalijimasi reguliuojantiems signalams lastelé
jautriausia G1 ir G2 ciklo fazése. Lastelés, gavusios augi-
ma skatinancius signalus, G1 fazéje ima ruostis chromoso-
muy replikacijai (S fazei). Lastelei pereinant i§ G1 i S faze
bei tarp kity ciklo faziy yra lastelés ciklo reguliavimo kon-
troliniai taskai (K), kuriuose pagal gaunamus signalus cik-
las tesiamas arba stabdomas (1 pav.). Normaliose lastelése,
gavus signala, ciklas stabdomas, kol visi sutrikimai (repli-
kacijos klaidos, DNR pazeidimai ir pan.) iStaisomi. Vézi-
nése lastelése ciklo kontroliniy tasky reguliacija paprastai
yra sutrikusi, todél lastelés nuolat yra cikle, nepriklauso-
mai nuo mitogeniniy signaly ir DNR pazeidimy. Tokiu ba-
du neistaisyti pazeidimai lasteléje kaupiasi, jai dalijantis,
mutacijas kaupianciy lasteliy skai¢ius didéja, morfologis-
kai stebimas naviko progresavimas.

Tam, kad pradéty cikla, lastelé turi gauti dalijimasi
skatinancius signalus [6, 7]. Tokie signalai yra mitogeni-
niai augimo veiksniai (PDGF - trombocitams budingas
augimo veiksnys, EGF - epiderminio augimo veiksnys,
FGF - fibroblasty augimo veiksnys ir kt.), tarplastelinio
uzpildo komponentai ir adhezijos (prisitvirtinimo) mole-
kulés [1]. Mitybinése terpése kultivuojant normaliy laste-
liy kultairas be $iy signaliniy komponenty lastelés nesidali-
ja. Tuo tarpu navikinés lastelés néra tokios jautrios augimo
veiksniy trikumui, nes manoma, kad pacios geba generuo-
ti joms reikalingus augimo signalus arba skatinti aplink
esancias sveikas kaimynines lasteles isskirti reikiamus mi-
togeniniy molekuliy kiekius [1]. Padidéjusi augimo veiks-
niy (pvz., PDGF) raiSka nustatoma daugelyje naviky: kra-
ties vézio atveju [8], galvos smegeny navikuose (glioblas-
tomose, oligodendrogliomose) ir pan. [9-11]. Mazo pikty-
biskumo galvos smegeny gliomose nustatomi PDGF on-
kogeno raiskos pakitimai, kartu su #p53 geno mutacija,
aleliy praradimais 1p ir 19q chromosomuy dalyse, yra sieja-
mi su létu naviko augimu ir ilgesniu pacienty iSgyvenamu-
mu [12].

Augimo veiksniai lasteléje yra neatsiejami nuo jy re-
ceptoriy. Lastelés pavirSiaus receptoriai atlieka augimo
signalo nesiklio i lastelés vidy vaidmeni. Tokios moleku-
lés yra PDGFR (trombocity kilmés augimo veiksnio recep-
torius), EGFR (epiderminio augimo veiksnio receptorius)
ir kt. [1]. Augimo veiksnio prisijungimas prie receptoriaus
dalies, kuri yra lastelés iSoréje, aktyvina jo vidulastelini
katalizini domena. Prie aktyvinto domeno jau gali prisi-
jungti vidulastelinés signalo pernesimo molekulés, tokios
kaip guanozino trifosfataze aktyvinantis Ras baltymas,
fosfatidilinozitol-3-kinazé (PI3) ir pan. Siy molekuliy fos-
forilinimas sukelia dalijimasi skatinanciy signaly kaskada
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1 pav. Normalaus fenotipo lastelés dalijimosi ciklo reguliavi-
mo principiné schema.

K - lastelés ciklo kontroliniai taskai. Veikiant mitogeniniams
signalams, lastelé pereina i$ ramybés busenos Go i dalijimosi fa-
z¢ G1. Pagrindiniai G1-S-G2 faziy reguliatoriai yra cikliny (D, E,
A, B) ir cdk 2, 4, 6 kompleksai. Cdk inhibitoriai (/NK ir CIP ge-
nai), jungdamiesi prie cdk, veikia kaip lastelés ciklo slopintojai.
Peréjima G1/S kontroliniame taske R reguliuoja Rb genas.

lasteléje [13]. Signalo perdavimo receptoriy hiperekspre-
sija ar receptoriaus struktiiriniai pakitimai, nepriklausomai
nuo ligando kiekio, lasteléje generuoja augima skatinantj
signala. EGF/EGFR, TGF-a (transformuojanc¢iojo augi-
mo veiksnys a) ir kity augimo veiksniy bei jy receptoriy
geny pakitimai (aktyvinancios taskinés mutacijos, deleci-
jos, translokacijos, amplifikacijos) autokrininiu ar parakri-
niniu bidu lastele nuolat skatina dalytis [13-16]. Augimo
veiksniy ir jy receptoriy pakitimai lemia intensyvy naviky
augima, gebéjima iSvengti apoptozés, dideli invazyvuma
ir judruma [13]. Glioblastomose stebimas EGF, TGF-a
augimo veiksniy raiskos padidéjimas. Gliomy ir kity navi-
ky lasteliy membranose EGFR tankumas yra padidéjes
apie 20 karty, lyginant su normaliomis lastelémis [13].
Galvos smegeny navikuose PDGFR ir EGFR pazeidimai
kartu nenustatomi: PDGFR raiska stebima daugelyje glio-
my, tuo tarpu EGFR stebimas tik glioblastomose [17, 18].
Manoma, kad EGFR pazeidimai lemia didelio piktybisku-
mo laipsnio astrocitomy progresija iki glioblastomy, ku-
riose Sio geno amplifikacija nustatoma net 30-50% atvejy.
Tikeétina, jog dél tokio auksto pazeidimy daznio glioblasto-
mose navikui budingos savybés (intensyvi neovaskuliari-
zacija, aukstas proliferacijos indeksas, atsparumas apopto-
zei, invazyvumas) taip pat priklauso nuo EGFR [17, 19].
Apie 40% glioblastomy su EGFR amplifikacija nustatoma
aktyvuotos geno formos del2-7EGFR (kitaip dar vadina-
mo AEGFR, EGFRVIII) raiska. Dél 2-7 egzony delecijos
geno sekoje EGFR baltyme triiksta ekstralastelinio ligando
prisijungimo domeno dalies, ir tai lemia nuo ligando nepri-
klausoma pastovy receptoriaus aktyvuma lasteléje [13].
Manoma, jog toks aktyvus EGFR, keisdamas antiapopto-
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zinio onkogeno Bcl-X; raiska ir slopindamas terapiniy
preparaty skatinama apoptoze, apsprendzia CNS ir kity na-
viky atsparuma chemoterapiniams preparatams (pvz.,
cisplatinai) [19].

Kaip augima skatinantys signalai veikia ir Iastelés ciklo
onkogenai. Citoplazmos baltymy - cikliny ir nuo cikliny
priklausomy kinaziy (cdk) kompleksai yra vieni pagrindi-
niy lastelés ciklo reguliavimo mechanizmy (1 pav.). Cikli-
nus aktyvina augimo veiksniai ir kiti mitogenai. Cdk regu-
linojamos fosforilinimu, cikliny ir CKI - cdk inhibitoriy
(p21, p27, p57, p16INK4a, p15INK4B ir kt.) kiekiu laste-
1éje. Komplekse su ciklinais cdk tampa aktyvios ir fosfori-
linimu lemia daugelio kity lastelés cikla reguliuojanciy
baltymy veikla (p53, pRb, E2F ir kt.). Svarbiausias cikli-
ny/cdk kompleksy reguliuojamas baltymas lasteléje yra
retinoblastomos (pRb), veikiantis lastelés ciklo kontroli-
niame taske (K) G1/S peréjime. Aktyvintas cikliny/cdk
kompleksas fosforilinimu slopina naviko supresoriy pRb.
Hiperfosforilintas pRb neblokuoja transkripcijos veiksnio
E2F, reguliuojancio G1/S peréjimui reikalingy geny rais-
kos (pvz., ciklino E), todél ciklas stabdomas G1 fazéje [2,
7,15, 20, 21]. Inaktyvinus kinazes, 1astelé pereina j ramy-
bés Go biisena, i diferenciacijos fazg¢ arba sené¢jima. Daz-
nai navikuose nustatoma ciklino D geno amplifikacija (ge-
nas amplifikuotas 10-100 karty didelio piktybiskumo
laipsnio astrocitomose) lemia cikliny kiekio padidéjima
lasteléje. Tada ciklinai aktyvina kinazes, ir 1astelé skatina-
ma dalytis [17]. Galimas lastelés navikinés transformaci-
jos kelias yra ir paciy kinaziy (cdk2,4,6 - anaplastinése ast-
rocitomose, tik cdk4 - oligodendrogliomose, cdk4,6 - me-
lanomose) hiperekspresija (dél mutacijy, amplifikacijos ar
translokacijos) [2, 5]. DNR mikrogardeliy metodu istyrus
114 lastelés ciklo geny skirtingo piktybiskumo laipsnio
CNS gliomose, nustatyta, jog kinazés sudaro didziausia
pakitusios ekspresijos transkripty dali (64 %) jau ankstyvo-
se piktybiskumo laipsnio stadijose [22].

Lastelés augima kontroliuoja ne tik augimo skatintojai,
bet ir sekretuojami augimo slopikliai. Navikinés lastelés
yra atsparios augima slopinantiems signalams (ekstralas-
telinio TGF-J veiksnio, DNR replikacijos pabaigos, mito-
tinés plokstelés formavimosi sutrikimo signalai ir pan.)
[1]. Tokie tarplasteliniai ir vidulasteliniai signalai norma-
liose lastelése reguliuoja pomitotinj peréjima i ramybés
(Go) faze ar diferenciacija. Taip palaikoma audinio ho-
meostazé. Dauguma augima stabdanciy signaly yra per-
duodami jau minétu pRb keliu [20]. Pazeidus Rb signalo
perdavimo kelio komponentus (ciklinas
D/Cdk4/p15INK4b/pRb), lastelés igyja atsparuma augima
slopinantiems signalams [17, 23, 24]. Rb kelias gali biti
pazeistas paciais ivairiausiais budais: cdk inhibitoriy ko-
duojancio geno p15INK4b raiskos praradimu dél promoto-
riaus hipermetilinimo ar dél geno delecijos (glioblastomo-
se 33-68%); CDK4 geno mutacija, trukdanéia prisijungti
INK4 (inhibitor of cyclin dependent kinase Cdk4) balty-
mui prie CDK ar pazeidimais Rb gene (30% auksto laips-
nio astrocitomy) [2, 15-17, 25]. Lastelei tokie pakitimai
padeda isvengti ciklo stabdymo kritiniuose dalijimosi tas-
kuose (G1/S) (1 pav.).

Daznai lastelés ciklo stabdymo mechanizmu gali buti
diferenciacijos signaly aktyvinimas. Branduolio onkobal-
tymai Myc (protoonkogenas homologiskas myelocitoma-
tozés virusui) ir antagonistiniai Mad (Max dimerizacijos
baltymas) Seimos baltymai, budami transkripcijos veiks-
niais, dalyvauja lasteliy diferenciacijoje. Balansas tarp Siy
baltymuy, transkripcijos veiksniy, kiekio lastelése nulemia
augimo ar diferenciacijos procesus [26]. Navikinés laste-
1és dél c-myc protoonkogeno (kontroliuojancio kitus laste-
lés ciklo genus) hiperekspresijos tampa nejautrios diferen-
ciacijos signalams. Iki galo néra aisku, taciau manoma, jog
mitogeniniy stimuly aktyvuotas Myc lastelés dalijimasi re-
guliuoja, skatindamas cikliniy kompleksy susidaryma ar
slopindamas CKI (pvz., p21,p27) [27]. C-Myc onkobalty-
mo ar c-myc onkogeno hiperekspresija yra vienas dazniau-
siai nustatomy pazeidimy jvairiuose navikuose ir koreliuo-
ja su dideliu piktybiskumo laipsniu. Tuo tarpu gliomose
Myc geno amplifikacija yra reta. Manoma, jog navikinei
transformacijai ivykti glijos lastelése pakanka Rb signalo
kelio pazeidimy, ir papildoma aktyvacija Myc onkogenu
nereikalinga [17].

Kol kas dar néra iSaiSkinti visi augimo ir diferenciaci-
jos signaly komponentai bei jy tarpusavio rysiai, kurie
svarbus lastelés navikinéje transformacijoje. Tokiy signa-
Iy perdavimo keliy yra ne vienas. Cia aptarti tik dazniausiai
nustatomy keliy pazeidimai. Navikui inicijuoti vienu atve-
ju gali pakakti vieno kurio komponento pazeidimo, tuo tar-
pu kiti navikai vystosi sutrikus keliems signalams (pvz.,
EGFR amplifikacija ir p15 delecija). Suprantama, jog ir te-
rapijos taikiniai tokiais atvejais yra skirtingi (p53, Rb,
EGFR ar kt.).

APOPTOZES SUTRIKIMAI

Navikiniy 1asteliy skaiciaus didéjima apsprendzia ne tik
dalijimosi intensyvumas, bet ir lasteliy zities - apoptozés
intensyvumas. Atsinaujinant lasteliy populiacijai, apopto-
z¢ vaidina prieSinga mitozei vaidmeni: pasalina lasteles,
kurios yra nebereikalingos ar genetiskai pakenktos. Suma-
Z€jus apoptozei, susidaro lasteliy sankaupos, nes padidéja
ju isgyvenamumas, todél vystosi jvairlis navikai [14,
28-30].

Pastaraisiais metais isaiskinta, jog lastelés proliferacija
kontroliuojanciy molekuliy (EGF/EGFR, PDGF/PDGFR,
VEGF, PI3K, integrinai ir kt.) pakitimai gali keisti 1asteliy
jautruma ir apoptozés signalams. Manoma, jog tolesniame
piktybéjimo procese dalyvauja tik tos onkogenezés metu
transformuotos lastelés, kuriose kartu su lastelés ciklo on-
kogeny mutacijomis pasireiskia ir apoptozés signaliniy ke-
liy defektai, leidziantys tokioms lasteléms iSvengti Zities
[31].

Lastelé apoptozés gali iSvengti keliais budais: inakty-
vinant proapoptozinius genus (Bax, Bad, Bid, Bim ir kt.),
veikiancius kaip naviko slopikliai ir skatinancius apopto-
zg, bei aktyvinant Bcl-2 (B-lasteliy limfomos) seimos anti-
apoptozinius genus, kurie veikia kaip onkogenai (Bcl-2,

135



D. Skiriuté, V. Deltuva, A. TamasSauskas, A. Matukevicius, D. Silkinas, P. Grigaité, K. Skauminas

Bcl-X;, Bcl-W ir kt.),
t.y. slopina apoptoze
[1, 28, 32]. Esminis
Sioje reguliacijoje yra
p53 apoptozés veiks-
nys, kurio inaktyvaci-
ja, manoma, lemia
daugiau nei 50% zmo-
gaus naviky iSsivysty-
mo [1, 33]. p53 indu-
kuojama apoptozé yra
atsakas | branduolio
DNR pazeidimus ar
hipoksija. p53 balty-
mas gali indukuoti
apoptoze, didindamas
proapoptozinio balty-
mo Bax kiekj lasteléje
[31,34] (2 pav.). Padi-
déjes Bax (Bcl2-aso-
cijuotas X baltymas)
kiekis savo ruoztu di-
dina mitochondrinio
apoptozés baltymo ci-
tochromo c atpalaida-
vima. Taip gali prasi-
déti mitochondrijomis
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2 pav. Apoptozés indukcija lasteléje p53 keliu.

Genotoksinis stresas, mitogeny sukelta onkogeny myc ir ras aktyvacija sukelia p53 fosforilinima kinazé-
mis. Tokiu biidu stabilizuotas p53 veikia kaip proapoptoziniy geny (Bax, Nova, Puma, Fas) transkripcijos
veiksnys ir sukelia apoptoze. Tuo paciu slopinama antiapoptoziniy geny (Bcl-2, Bcl-XL) transkripcija. p53
kiekis lasteléje kontroliuojamas p14ARF ir MDM2 baltymy (MDM2 - daugybinis dvigubas mazas balty-
mas). Naviko slopintojai (INK4a, p14ARF, Rb) veikia p53 reguliuojantj baltyma MDM2. Modifikuotas
MDM2 negali prisijungti prie p53, todél p53 lieka veiklus ir gali sukelti apoptoze.

aktyvinama apoptozg,

ir pazeista lastelé gali

buti sunaikinama [28]. Tyrimai su transgeninémis pelémis
parodé, jog Rb geno inaktyvacija peliy galvos smegeny
choroidiniame rezginyje sukelia 1éta galvos smegeny navi-
ko augima, tuo tarpu papildomai inaktyvavus p53 gena,
navikas, susilpnéjus apoptozei, progresuoja labai greitai
[35, 35]. Daugelyje naviky antiapoptoziniai signalai slopi-
nami PI3K/Akt/PKB keliu (PI3K - fosfatidilinozito-
lio-3-kinazé; Akt/PKB - proteino kinazé B). Sis kelias ak-
tyvinamas tarplasteliniy augimo veiksniy (pvz., IGF-1/2 -
insulino tipo augimo veiksnys), vidulasteliniy signaly
(Ras, myc onkogeny aktyvacijos) ar naviko supresoriaus
PTEN (fosfatazés ir tensino homologas) praradimo. Taip
pat nustatytas lastelés Ziities receptoriy (skatinanciy apop-
toze), tokiy kaip Fas (naviky nekrozés veiksnio (NNF) bal-
tymy Seimos receptorius), signalo slopinimo mechanizmas
plauciy, gaubtinés zZarnos karcinomose. Navikinés lastelés
gamina nepernesancius signalo Fas receptoriy analogus,
kurie prisijungia dalj zities signalo molekuliy (Fas ligan-
dy) ir taip, nukreipdami proapoptozinj signalg nuo veikliy
Fas receptoriy, stabdo apoptoze [36].

Naviky terapijos vienas is tiksly yra sukelti véziniy las-
teliy apoptoze. Kai kuriy naviky, tarp ju galvos smegeny
gliomy, atsparumas taikomai terapijai siejamas su apopto-
z¢s sutrikimais. Tyrimai rodo, jog apoptozés signalo per-
davimo keliy yra ne vienas. Jie lasteléje dubliuojasi, o na-
vikuose gali biiti pazeisti skirtingi apoptozés keliai bei ju
komponentai. Todél vézio terapijoje galima panaudoti pa-
ralelius, veikianc¢ius apoptozinius kelius ar jy komponen-
tus ir atstatyti lasteliy zuties mechanizma.
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ANGIOGENEZES AKTYVACIJA

Normalioms lasteléms transformuojantis i navikines, jos
igyja angiogeninij fenotipa. Angiogenez¢é yra procesas, ku-
rio metu i$ esanciy kraujagysliy susiformuoja naujos. Kurj
laika angiogenezé buvo siejama tik su proangiogeninio
veiksnio VEGF (kraujagysliy endotelio augimo ir pralai-
dumo veiksnys) aktyvumu navikinése lastelése (glioblas-
tomose jo aktyvumas padidéja ~50 karty) [37]. Taciau
Siuo metu jau yra aisku, jog $is procesas lasteléje reguliuo-
jamas daugelio proangiogeniniy ir antiangiogeniniy mole-
kuliy balanso, t. y. vyksta proangiogeniniy veiksniy ir jy
receptoriy aktyvinimas ir antiangiogeniniy veiksniy slopi-
nimas. Navikinés lastelés sintezuoja daugelj kraujagysliy
susidaryma skatinanciy augimo veiksniy, tokiy kaip
VEGF, bFGF (fibroblasty augimo veiksnys), TGF-f3,
PDGF ir kt. Jie veikia prisijungdami prie transmembrani-
niy tirozino kinazés receptoriy endotelinése lastelése ir
tarplasteliniame uzpilde [1, 7, 38]. Dél hipoksijos padidé-
jusi vidulasteliné HIF-1 (hipoksijos indukuojamo veiks-
nio) koncentracija aktyvina VEGF sekrecija ir jo recepto-
riaus (VEGFR) ekspresija. Tokiu budu aktyvinamos epi-
telinés l1astelés ir pradedama angiogenezé [39]. Sumazéjus
hipoksijai, sumazéjes HIF-1 kiekis slopina VEGF transk-
ripcija, ir angiogeneze stabdoma. Angiogenezés metu su-
sidariusios kraujagyslés daznai yra struktariskai ir funk-
ciskai nekokybiskos (susisukusios, neorganizuotos i
smulkesnius kapiliarus, nesandarios, hemoraginés), todél
lasteliy apriipinimas deguonimi ir maisto medziagomis
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iSlieka chaotiskas. Taip susidariusios naujos kraujagyslés
proangiogeniniy veiksniy aktyvuma ne mazina, o toliau
skatina.

Angiogeneze gali indukuoti antiangiogeniniy veiksniy
(endostatino, angiostatino, trombospondino (TSP-1) ir kt.)
raiskos slopinimas. Tyrimai su Li-Fraumeni sindromo pa-
cienty fibroblasty lasteliy kulttra in vitro parodé, jog kai
kuriy naviky lastelése p53 veikia kaip trombospondino re-
guliatorius - p53 pazeidimai ar raiSkos slopinimas mazina
trombospondino kieki, ir tokiu biidu angiogenezé aktyvi-
nama [40].

Be augimo veiksniy, angiogenezéje svarbios ir jy akty-
vinamos vidulastelinés signalo perdavimo molekulés
(pvz., PI3K) bei naviko supresoriy praradimai lastelés ge-
nome. PI3K/Akt/PTEN ir Ras signalo perdavimo keliy
komponentai dalyvauja angiogenezés veiksnio VEGF,
HIF-1 ir trombospondino pusiausvyros reguliacijoje. Sis
kelias aktyvinamas PI3K amplifikacijos, Akt kinazés hi-
perekspresijos, PDGFR, EGFR, VEGFR, IGF, FGF, Ras
aktyvumu ir PTEN praradimu [38]. Piktybinés gliomos,
kuriose nustatomas PI3K/Akt kelio aktyvumo padidéji-
mas, pasizymi aukstu invazyvumu. Dél slopiklio PTEN,
susijusio su naviko augimu ir invazyvumu, mutacijy
PI3K/Aktsignalo kelias sutrinka 30-44 % didelio piktybis-
kumo laipsnio gliomy [17]. Lasteliy adhezija, migracija ir
dalijimasi reguliuojanc¢io Ras onkogeno aktyvinancios
mutacijos pasireiskia apie 30% naviky (dazniausiai kepe-
ny karcinomose), tuo tarpu galvos smegeny navikuose $io
geno pazeidimai reti, nors geno raiskos padidéjimas stebi-
mas labai daznai [13].

Dar vienas svarbus, tac¢iau mazai istirtas veiksnys, da-
lyvaujantis kraujagysliy formavimesi, yra angiopoetinas.
Angiopoetinas ir jo receptoriai stipriai iSreiksti astrocito-
mose bei glioblastomose, kuriose koreliuoja su piktybis-
kumo laipsniu [41].

Navikinéms lasteléms budingos tirozino kinazés re-
ceptoriy bei protoonkogeny mutacijos, kurios skatina an-
giogeniniy stimuly (VEGF) raiska. Dél to atsiranda laste-
1és su padidéjusiu proliferaciniu aktyvumu, mutatoriniu
fenotipu bei padidéjusio judrumo savybémis, o tai reiskia
ir padidéjusi invazini augima. Lastelé su tokiais pakitimais
pati igyja savybe gaminti ir sekretuoti daugelj angiogene-
z¢és aktyvatoriy, pvz., VEGF [42, 43].

Taikant antiangiogening naviky terapija pastebéta, jog
navikiniy lasteliy atsakas i ja labai skirtingas. Manoma, jog
tai priklauso nuo angiogenezés veiksniy, kurie gali skirtis,
atsizvelgiant | naviko tipa, jo dydi ir piktybiskumo laipsni.
Pavyzdziui, vienuose navikuose angiogenezg¢ palaiko
VEGTF, kituose - FGF veiksnio raiska [44].

Kol kas néra nustatyta mechanizmo, paaiskinancio an-
giogenezés reguliatoriy tarpusavio balansa navike. Nezi-
noma ir visy biologiniy antiangiogenezés ir augimo veiks-
niy slopinimo keliy, todél labai sunku numatyti komplek-
sinés terapijos (antiangiogeniniy preparaty ir radioterapi-
jos) bendra efekta. Siuo metu daugiausia pastangy dedama
kuriant PI3K/Akt signalo perdavimo kelig veikiancius pre-
paratus (pvz., preparato Wortmanin’o, slopinanc¢io PI3K
aktyvumag ir aktyvinancio apoptoze, tyrimai) [38].

APIBENDRINIMAS

Sioje apzvalgoje trumpai aptaréme keleta esminiy navi-
kinei transformacijai budingy lastelés pakitimy ir jy ypa-
tumus CNS gliomose. Literatiiros analizé rodo, kad gal-
vos smegeny navikuose nustatomi visi aptarti lasteliy
piktybéjimo keliai. Bendrai onkogenezei budinga tai, kad
pakitimai lastelése, ju skaicius ir seka labai skiriasi - tai
priklauso nuo naviky tipy ir potipiy. Kai kuriuose navi-
kuose tam tikry geny pazeidimai gali atsirasti pradiniame
onkogenezés etape, kituose - augliui progresuojant. To-
dél $iy veiksniy nulemtos biologinés savybés gali pasi-
reiksti skirtingu naviko vystymosi metu. Naviko vysty-
muisi reikalingy pazeidimy skaicius taip pat skiriasi. Vie-
nuose navikuose vieno kurio nors veiksnio pazeidimo pa-
kanka is karto keletui morfologiniy poky¢iy lasteléje su-
kelti (pvz., dél p53 geno pazeidimy gali suaktyvéti angio-
genezé, atsirasti atsparumas apoptozei, lastelés ciklo ak-
tyvacija bei genetinis nestabilumas). Tokiy lasteliy virti-
mo navikinémis kelias labai sutrumpéja. Kituose navi-
kuose simultaniniai keliy reguliavimo veiksniy geneti-
niai ar epigenetiniai pazeidimai padidina naviko prolife-
racines savybes ir agresyvuma (pvz., pl6(INK4a), p53 ir
p27 naviko slopikliy aktyvumo praradimas). Pastarieji
veiksniai savo ruoztu padeda igyti kitas progresavimui
reikalingas savybes. Tai lemia naviky biologinj heteroge-
niskuma ir apsunkina efektyviy terapijos taikiniy pasirin-
kima.

Gauta: Primta spaudai:
2006 07 01 2006 07 20
Literatura

1. Hanahan D, Weinberg RA. The hallmarks of cancer. Cell
2000; 100: 57-70.

2. Newton HB. Molecular neuro-oncology and developement
of targeted therapeutic strategies for brain tumors. Part 5:
apoptosis and cell cycle. Expert Rev Anticancer Ther 2005;
5(2): 355-78.

3. Gray JW, Collins C. Genome changes and gene expression in
human solid tumors. Carcinogenesis 2000; 21(3): 443-52.

4. Futreal PA, Coin L, Marshall M, et al. A census of human
cancer genes. Nature Reviews Cancer 2004; 4(3): 177-83.

5. Malumbres M, Carnero A. Cell cycle deregulation: a com-
mon motif in cancer. Prog Cell Cycle Res 2003; 5: 5-18.

6. Kopnin BP. Targets of oncogenes and tumor suppressors:
key for understanding basic mechanisms of carcinogenesis.
Biochemistry (Moscow) 2005; 65(1): 2-28.

7. Sherr CJ, Roberts JIM. CDK inhibitors: positive and negative
regulators of Gl-phase progression. Genes Dev 1999;
13(12): 1501-12.

8. Carvalho I, Milanezi F, Martins A, et al. Overexpression of
platelet-derived growth factor receptor a in breast cancer is
associated with tumour progression. Breast Cancer Res
2005; 7(5): R788-95.

9. Shih AH, Holland EC. Platelet-derived growth factor
(PDGF) and glial tumorigenesis. Cancer Lett 2006;
232(2): 139-47.

10. Collins VP. Brain tumours: classification and genes. ] Neurol
Neurosurg Psychiatry 2004; 75: 2-11.

137



D. Skiriuté, V. Deltuva, A. TamasSauskas, A. Matukevicius, D. Silkinas, P. Grigaité, K. Skauminas

11. Pietras K, Sjoblom T, Rubin K, et al. PDGF receptors as can-
cer drug targets. Cancer cell 2003; 3(5): 439-43.

12. Ma D, Nutt CL, Shanehsaz P, et al. Autocrine platelet-de-
rived growth factor-dependent gene expression in glio-
blastoma cells is mediated largely by activation of the tran-
scription factor sterol regulatory element binding protein and
isassociated with altered genotype and patient survival in hu-
man brain tumors. Cancer Res 2005; 65: 5523-34.

13. Newton HB. Molecular neuro-oncology and developement
of targeted therapeutic strategies for brain tumors. Part 1:
growth factor and Ras signaling pathway. Expert Rev Anti-
cancer Ther 2003; 3(5): 595-614.

14. Griciaté L, Adomaitiené D. Kancerogenez¢ ir véZio biologija
(Cancerogenesis and cancer biology). Vilnius, 1998.

15. Sherr CJ. The pezcoller lecture: cancer cell cycles revisited.
Cancer Res 2000; 60: 3689-95.

16. Walworth NC. Cell-cycle checkpoint kinases: checking in on
the cell cycle. Curr Opin Cell Biol 2000; 12: 697-704.

17. Maher EA, Furnari FB, Bachoo RM, et al. Malignant glioma:
genetics and biology of a grave matter. Genes Dev 2001;
15(11): 1311-33.

18. Merlo A. Genes and pathways driving glioblastomas in hu-
mans and murine disease models. Neurosurgery Review
2003; 26: 145-58.

19. Nagane M, Coufal F, Lin H, et al. A common mutant epider-
mal growth factor receptor confers enhanced tumorigenicity
on human glioblastoma cells by increasing proliferation and
reducing apoptosis. Cancer Res 1996; 56(21): 5079-86.

20. Hahn WC, Weinberg RA. Modelling the molecular circuitry
of cancer. Nature Rev Cancer 2002; 2(5): 331-41.

21. Wassmann K, Benezra R. Mitotic checkpoints: from yeast to
cancer. Curr Opin Genet Dev 2001; 11(1): 83-90.

22. Pillai AA, Bhattacharya RN, Radhakrishnan VV,
Banerjee M. Molecular signatures of cell cycle transcripts in
the pathogenesis of Glial tumors. J Carcinog 2004; 3(1): 11.

23. Louis DN, Cavenee WK. Molecular biology of central ner-
vous system tumors. In: DeVita VT, Hellman S,
Rosenberg SA, eds. Principles and Practice of Oncology.
Philadelphia: Lippincott-Raven, 1997.

24. Ruas M, Peters G. The pl6INK4a/CDKN2A tumor suppres-
sor and its relatives. BBA 1998; 1378: F115-77.

25. Garrett MD. Cell cycle control and cancer. Curr Sci 2001;
81(5): 515-22.

26. Iritani BM, Delrow J, Grandori C, et al. Modulation of
T-lymphocyte development, growth and cell size by the Myc
antagonist and transcriptional repressor Madl. EMBO J
2002; 21(18): 4820-30.

27. Ponzielli R, Katz S, Barsyte-Lovejoy D, Penn L. Cancer ther-
apeutics: Targeting the dark side of Myc. EJC 2005;
41(16): 2485-501.

28. Lesauskaité V, Ivanoviené L. Programuota lasteliy mirtis:
molekuliniai mechanizmai ir jy nustatymo metodai (Pro-
grammed cell death: molecular mechanisms and detection).
Medicina 2002; 38(9): 869-75.

29. Hengartener MO. The biochemistry of apoptosis. Nature
2000; 407: 770-6.

30. Mackiewicz Z, Stepaniuk M, Mackevicius ZJ, Rimkevi-
¢ius A. Apoptozé ir senéjimas (Apoptosis and senescence).
Gerontologija 2001; 2(3): 170-5.

31. Vousden KH, Lu X. Live or let die: the cell’s response to p53.
Nat Rev Cancer 2002; 2(8): 594-604.

32. Kroeemer G. The pro-onkogene Bcl-2 and its role in regulat-
ing apoptosis. Nat Med 1997; 3: 614-20.

138

33. Mayo LD, Donner DB. The PTEN, Mdm2, p53 tumor sup-
pressor-oncoprotein network. TIBS 2002; 27(9): 462-7.

34. Ginsberg D. E2F1 pathways to apoptosis. FEBS Lett 2002;
529(1): 122-5.

35. Symonds H, Krall L, Remington L, et al. p53-dependent
apoptosis suppresses tumor growth and progression in vivo.
Cell 1994; 78(4): 703-11.

36. Pitti RM, Marsters SA, Lawrence DA, et al. Genomic ampli-
fication of a decoy receptor for Fas ligand in lung and colon
cancer. Nature 1998; 396(6712): 699-703.

37. Carmeliet P. VEGF as a key mediator of angiogenesis in can-
cer. Oncology 2005; 69(3): 4-10.

38. Newton HB. Molecular neuro-oncology and developement
of targeted therapeutic strategies for brain tumors. Part 2:
PI3/Akt/PTEN, mTOR, SHH/PTCH and angiogenesis. Ex-
pert Rev Anticancer Ther 2004; 4(1): 105-28.

39. Alberts B, Johnson A, Lewis J, et al. Molecular biology of the
cell. 4%, New York: Garland publishing, 2002.

40. Volpert OV, Dameron KM, Bouck N. Sequential develop-
ment of an angiogenic phenotype by human fibroblasts pro-
gressing to tumorigenicity. Oncogene 1997;
14(12): 1495-502.

41. Ding H, Roncari L, Wu X, et al. Expression and hypoxic reg-
ulation of angiopoetins in human astrocytomas. Neuro-on-
cology 2001; 3(1): 1-10.

42. Arbiser JL, Moses MA, Fernandez CA, et al. Oncogenic
H-ras stimulates tumor angiogenesis by two distinct path-
ways. PNAS 1997; 94: 861-6.

43. Evan GI, Vousden KH. Proliferation, cell cycle and
apoptosis in cancer. Nature 2001; 411(6835): 342-8.

44. Nelson NJ. Angiogenesis research is on fast forward. JNCI
1999; 91(10): 820-2.

D. Skiriuté, V. Deltuva, A. Tamasauskas, A. Matukevicius,
D. Silkanas, P. Grigaité, K. Skauminas

MOLECULAR MECHANISMS OF TUMORIGENIC
TRANSFORMATION IN A CELL WITH A SPECIAL
EMPHASIS ON CNS GLIOMAS

Summary

The alterations in factors regulating proliferation, differentiation,
apoptosis and angiogenesis in cancer cells with special emphasis
on CNS gliomas will be reviewed. We are discussing oncogenes
which are important in a cell proliferation including cyclins,
extracellular mitogens, growth factors as well as their associated
receptors (EGFR, PDGFR, etc.). The role of antiapoptotic (Bcl-2,
Bcl-x, etc.) and proapoptotic (Bax, Bad, etc.) signal inducers and
differentiation signal inhibitors like Myc gene family oncogenes
are reviewed. We also discuss the influence of stimulators
(VEGF, etc.) and regulators (PI3K, Ras) of angiogenesis on can-
cerous transformation as well as on glioma development. Litera-
ture review shows that brain tumors result from simultaneous
dysfunction of a variety of regulatory pathways in a cell. The al-
terations in genes targeting inter-related pathways of a cell cycle,
differentiation and apoptosis are known to be the main causes of
genetic instability and highly complex phenotype development
in tumors. Short review on cancer therapy approaches in the
transformed cells is given in this paper too.

Keywords: oncogenes, tumor suppressors, apoptosis, angio-
genesis, gliomas.



