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ÁVA DAS

Nu sta ty ta, kad na vi ko vys ty ma sis pro gre suo ja, kau pian tis
ge ne ti niams ir epi ge ne ti niams pa ki ti mams làs te lë je. Ðie
pa ki ti mai ap ima dau gy bi nius on ko ge ni nius me cha niz mus, 
ku rie, veik da mi kar tu, ap spren dþia vë þi nës làs te lës fe no ti -
pà. Daþ niau siai ðio fe no ti po làs te lë se nu sta to mi po ky èiai
yra to kie: làs te lës cik lo ir di fe ren cia ci jos su tri ki mai, su ma -
þin ta apop to zës in duk ci ja, an gio ge ne zës in duk ci ja, ne ri bo -
tas re pli ka ci nis ak ty vu mas, làs te liø jud ru mo pa si kei ti mai,
in va zi nis au gi mas bei me ta sta za vi mas [1, 2]. Dau gy bi niai
ge nø, kon tro liuo jan èiø làs te lës da li ji mà si, apop to zæ, an -
gio ge ne zæ, pa þei di mai bei epi ge ne ti niai po ky èiai yra pa -
grin di në vë þi niø làs te liø ge ne ti nio ne sta bi lu mo (grei to
mu ta ci jø kau pi mo) prie þas tis [3]. Þmo gaus ge no me ðiuo

me tu nu sta ty ta apie 290 vë þio ge nø, ku riø pa þei di mai le -
mia on ko ge ne zæ [4].

Anks ty vo se na vi ki nës trans for ma ci jos sta di jo se daþ -
niau siai nu sta to mi làs te lës da li ji mo si cik lo pa þei di mai ir
at spa ru mas apop to zei, le mian tys na vi ki niø ir svei kø làs te -
liø ba lan sà au di ny je. Na vi kui pro gre suo jant, ak ty vi na mas
an gio ge ne zës pro ce sas, làs te liø jud ru mo pa si kei ti mai ir
me ta sta za vi mas. Vë þio ge nø (on ko ge nai ir na vi ko slo pik -
liai), at sa kin gø uþ làs te lës cik lo, apop to zës ir an gio ge ne zës 
pro ce sus, pa þei di mai na vi kuo se nu sta to mi daþ nai [1, 3, 5].
Ge ne ti niø pa ki ti mø se ka ir jø rin ki nys na vi ke pri klau so
nuo vë þi nës làs te lës ge no mo ir ágim tø ge ne ti niø de fek tø.
To dël na vi kuo se nu sta to mi ge ne ti niai pa þei di mai ski ria si.
Tai le mia ir skir tin gø te ra pi jos prie mo niø tai ky mà. Pas ta -
ro jo de ðimt me èio in ten sy vûs vë þio bio lo gi jos ty ri mai tu rë -
jo áta kos reikð min gai pa þan gai kai ku riø na vi kø te ra pi jo je
(krû ties, plau èiø, pro sta tos). Ta èiau dau gu ma prie mo niø,
efek ty viai tai ky tø ðiems na vi kams gy dy ti, pa si ro dë vi sið -
kai ne tin ka mos CNS na vi kø te ra pi jai. Ma no ma, jog tai le -
mia ðiø na vi kø fe no ti pi nis ir ge no ti pi nis he te ro ge nið ku mas 
[2]. To dël straips ny je at krei pia mas dë me sys á CNS na vi -
kuo se nu sta to mus ge ne ti nius pa þei di mus ir jø kli ni ki nes ið -
raið kas.

133

Santrauka. Straips ny je ap þvel gia mi làs te lës pro li fe ra ci jà, di fe ren cia ci jà, apop to zæ ir an gio -
ge ne zæ re gu liuo jan èiø veiks niø pa ki ti mai na vi ki në se làs te lë se ir jø ypa tu mai CNS glio mo se.
Ap ta ria mas làs te lës da li ji mà si ska ti nan èiø on ko ge nø ko duo ja mø cik li nø, tarp làs te li niø mi to -
ge nø, au gi mo veiks niø ir jø re cep to riø (EGFR, PDGFR ir kt.), an ti apop to zi nio (Bcl-2, Bcl-x
ir kt.) ir pro apop to zi nio sig na lo ge nø (Bax, Bad ir kt.) re gu lia vi mas, di fe ren cia ci jos sig na lus
blo kuo jan èio c-myc on ko ge no veik la. Taip pat ap ta ria ma an gio ge ne zës ska tin to jø (VEGF ir
kt.) ir re gu lia to riø (PI3K, Ras) áta ka na vi ki nei trans for ma ci jai bei CNS glio mø vys ty mui si.
Li te ra tû ros ana li zë ro do, kad gal vos sme ge nø na vi kai for muo ja si dël dau ge lio re gu lia ci niø
ke liø su tri ki mø làs te lë je. Tar pu sa vy je su si ju siø làs te lës cik lo re gu lia ci jos, di fe ren cia ci jos
sti mu lø, apop to zës ir an gio ge ne zës veiks niø pa ki ti mai yra pa grin di nës na vi kø ge ne ti nio ne -
sta bi lu mo ir he te ro ge nið ku mo prie þas tys. Kar tu su vë þi në je làs te lë je nu sta to mais pa þei di -
mais ap þval go je glaus tai pa tei kia mi kai ku rie ga li mi na vi kø te ra pi jos spren di mai.
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LÀS TE LËS CIK LO RE GU LIA VI MO
SU TRI KI MAI

Làs te lë cik lo me tu au ga, re pli kuo ja ge no mà ir pa si da li ja á
dvi nau jas làs te les. Prieð da li ji mà si pra ei na ke lios fa zës:
G1 fa zë, ku rio je vyks ta pa si ruo ði mas DNR sin te zei; S fa -
zë – DNR sin te zë; G2 fa zë je pa si ruo ðia ma mi to zei ir mi to -
zës – M fa zë. Nau jos làs te lës ga li pra dë ti mi to zi ná cik là ið
nau jo ar ba per ei ti á Go – lai ki nos ra my bës sta di jà ar di fe -
ren cia ci jà. Da li ji mà si re gu liuo jan tiems sig na lams làs te lë
jaut riau sia G1 ir G2 cik lo fa zë se. Làs te lës, ga vu sios au gi -
mà ska ti nan èius sig na lus, G1 fa zë je ima ruoð tis chro mo so -
mø re pli ka ci jai (S fa zei). Làs te lei per ei nant ið G1 á S fa zæ
bei tarp ki tø cik lo fa ziø yra làs te lës cik lo re gu lia vi mo kon -
tro li niai tað kai (K), ku riuo se pa gal gau na mus sig na lus cik -
las tæ sia mas ar ba stab do mas (1 pav.). Nor ma lio se làs te lë se, 
ga vus sig na là, cik las stab do mas, kol vi si su tri ki mai (re pli -
ka ci jos klai dos, DNR pa þei di mai ir pan.) ið tai so mi. Vë þi -
në se làs te lë se cik lo kon tro li niø tað kø re gu lia ci ja pa pras tai
yra su tri ku si, to dël làs te lës nuo lat yra cik le, ne pri klau so -
mai nuo mi to ge ni niø sig na lø ir DNR pa þei di mø. To kiu bû -
du ne ið tai sy ti pa þei di mai làs te lë je kau pia si, jai da li jan tis,
mu ta ci jas kau pian èiø làs te liø skai èius di dë ja, mor fo lo gið -
kai ste bi mas na vi ko pro gre sa vi mas.

Tam, kad pra dë tø cik là, làs te lë tu ri gau ti da li ji mà si
ska ti nan èius sig na lus [6, 7]. To kie sig na lai yra mi to ge ni -
niai au gi mo veiks niai (PDGF – trom bo ci tams bû din gas
au gi mo veiks nys, EGF – epi der mi nio au gi mo veiks nys,
FGF – fib rob las tø au gi mo veiks nys ir kt.), tarp làs te li nio
uþ pil do kom po nen tai ir ad he zi jos (pri sit vir ti ni mo) mo le -
ku lës [1]. Mi ty bi në se ter pë se kul ti vuo jant nor ma liø làs te -
liø kul tû ras be ðiø sig na li niø kom po nen tø làs te lës ne si da li -
ja. Tuo tar pu na vi ki nës làs te lës në ra to kios jaut rios au gi mo 
veiks niø trû ku mui, nes ma no ma, kad pa èios ge ba ge ne ruo -
ti joms rei ka lin gus au gi mo sig na lus ar ba ska tin ti ap link
esan èias svei kas kai my ni nes làs te les ið skir ti rei kia mus mi -
to ge ni niø mo le ku liø kie kius [1]. Pa di dë ju si au gi mo veiks -
niø (pvz., PDGF) raið ka nu sta to ma dau ge ly je na vi kø: krû -
ties vë þio at ve ju [8], gal vos sme ge nø na vi kuo se (gliob las -
to mo se, oli go den drog lio mo se) ir pan. [9–11]. Ma þo pik ty -
bið ku mo gal vos sme ge nø glio mo se nu sta to mi PDGF on -
ko ge no raið kos pa ki ti mai, kar tu su tp53 ge no mu ta ci ja,
ale liø pra ra di mais 1p ir 19q chro mo so mø da ly se, yra sie ja -
mi su lë tu na vi ko au gi mu ir il ges niu pa cien tø ið gy ve na mu -
mu [12].

Au gi mo veiks niai làs te lë je yra ne at sie ja mi nuo jø re -
cep to riø. Làs te lës pa vir ðiaus re cep to riai at lie ka au gi mo
sig na lo ne ðik lio á làs te lës vi dø vaid me ná. To kios mo le ku -
lës yra PDGFR (trom bo ci tø kil mës au gi mo veiks nio re cep -
to rius), EGFR (epi der mi nio au gi mo veiks nio re cep to rius)
ir kt. [1]. Au gi mo veiks nio pri si jun gi mas prie re cep to riaus
da lies, ku ri yra làs te lës ið orë je, ak ty vi na jo vi du làs te li ná
ka ta li zi ná do me nà. Prie ak ty vin to do me no jau ga li pri si -
jung ti vi du làs te li nës sig na lo per ne ði mo mo le ku lës, to kios
kaip gu a no zi no tri fos fa ta zæ ak ty vi nan tis Ras bal ty mas,
fos fa ti di li no zi tol-3-ki na zë (PI3) ir pan. Ðiø mo le ku liø fos -
fo ri li ni mas su ke lia da li ji mà si ska ti nan èiø sig na lø kas ka dà

làs te lë je [13]. Sig na lo per da vi mo re cep to riø hi pe reksp re -
si ja ar re cep to riaus struk tû ri niai pa ki ti mai, ne pri klau so mai 
nuo li gan do kie kio, làs te lë je ge ne ruo ja au gi mà ska ti nan tá
sig na là. EGF/EGFR, TGF-a (trans for muo jan èio jo au gi -
mo veiks nys a) ir ki tø au gi mo veiks niø bei jø re cep to riø
ge nø pa ki ti mai (ak ty vi nan èios tað ki nës mu ta ci jos, de le ci -
jos, tran slo ka ci jos, am pli fi ka ci jos) au to kri ni niu ar pa rak ri -
ni niu bû du làs te læ nuo lat ska ti na da ly tis [13–16]. Au gi mo
veiks niø ir jø re cep to riø pa ki ti mai le mia in ten sy vø na vi kø
au gi mà, ge bë ji mà ið veng ti apop to zës, di de lá in va zy vu mà
ir jud ru mà [13]. Gliob las to mo se ste bi mas EGF, TGF-a
au gi mo veiks niø raið kos pa di dë ji mas. Glio mø ir ki tø na vi -
kø làs te liø memb ra no se EGFR tan ku mas yra pa di dë jæs
apie 20 kar tø, ly gi nant su nor ma lio mis làs te lë mis [13].
Gal vos sme ge nø na vi kuo se PDGFR ir EGFR pa þei di mai
kar tu ne nu sta to mi: PDGFR raið ka ste bi ma dau ge ly je glio -
mø, tuo tar pu EGFR ste bi mas tik gliob las to mo se [17, 18].
Ma no ma, kad EGFR pa þei di mai le mia di de lio pik ty bið ku -
mo laips nio ast ro ci to mø pro gre si jà iki gliob las to mø, ku -
rio se ðio ge no am pli fi ka ci ja nu sta to ma net 30–50% at ve jø.
Ti kë ti na, jog dël to kio aukð to pa þei di mø daþ nio gliob las to -
mo se na vi kui bû din gos sa vy bës (in ten sy vi ne ovas ku lia ri -
za ci ja, aukð tas pro li fe ra ci jos in dek sas, at spa ru mas apop to -
zei, in va zy vu mas) taip pat pri klau so nuo EGFR [17, 19].
Apie 40% gliob las to mø su EGFR am pli fi ka ci ja nu sta to ma
ak ty vuo tos ge no for mos del2-7EGFR (ki taip dar va di na -
mo DEGFR, EG FRvI II) raið ka. Dël 2–7 eg zo nø de le ci jos
ge no se ko je EGFR bal ty me trûks ta eks tra làs te li nio li gan do 
pri si jun gi mo do me no da lies, ir tai le mia nuo li gan do ne pri -
klau so mà pa sto vø re cep to riaus ak ty vu mà làs te lë je [13].
Ma no ma, jog toks ak ty vus EGFR, keis da mas an ti apop to -
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1 pav. Nor ma laus fe no ti po làs te lës da li ji mo si cik lo re gu lia vi -
mo prin ci pi në sche ma.

K – làs te lës cik lo kon tro li niai tað kai. Vei kiant mi to ge ni niams
sig na lams, làs te lë per ei na ið ra my bës bû se nos Go á da li ji mo si fa -
zæ G1. Pa grin di niai G1-S-G2 fa ziø re gu lia to riai yra cik li nø (D, E, 
A, B) ir cdk 2, 4, 6 kom plek sai. Cdk in hi bi to riai (INK ir CIP ge -
nai), jung da mie si prie cdk, vei kia kaip làs te lës cik lo slo pin to jai.
Per ëji mà G1/S kon tro li nia me tað ke R re gu liuo ja Rb ge nas.



zi nio on ko ge no Bcl-XL raið kà ir slo pin da mas te ra pi niø
pre pa ra tø ska ti na mà apop to zæ, ap spren dþia CNS ir ki tø na -
vi kø at spa ru mà che mo te ra pi niams pre pa ra tams (pvz.,
cisp la ti nai) [19].

Kaip au gi mà ska ti nan tys sig na lai vei kia ir làs te lës cik lo 
on ko ge nai. Ci top laz mos bal ty mø – cik li nø ir nuo cik li nø
pri klau so mø ki na ziø (cdk) kom plek sai yra vie ni pa grin di -
niø làs te lës cik lo re gu lia vi mo me cha niz mø (1 pav.). Cik li -
nus ak ty vi na au gi mo veiks niai ir ki ti mi to ge nai. Cdk re gu -
liuo ja mos fos fo ri li ni mu, cik li nø ir CKI – cdk in hi bi to riø
(p21, p27, p57, p16INK4a, p15INK4B ir kt.) kie kiu làs te -
lë je. Kom plek se su cik li nais cdk tam pa ak ty vios ir fos fo ri -
li ni mu le mia dau ge lio ki tø làs te lës cik là re gu liuo jan èiø
bal ty mø veik là (p53, pRb, E2F ir kt.). Svar biau sias cik li -
nø/cdk kom plek sø re gu liuo ja mas bal ty mas làs te lë je yra
re ti nob las to mos (pRb), vei kian tis làs te lës cik lo kon tro li -
nia me tað ke (K) G1/S per ëji me. Ak ty vin tas cik li nø/cdk
kom plek sas fos fo ri li ni mu slo pi na na vi ko su pre so riø pRb.
Hi per fos fo ri lin tas pRb ne blo kuo ja transk rip ci jos veiks nio
E2F, re gu liuo jan èio G1/S per ëji mui rei ka lin gø ge nø raið -
kos (pvz., cik li no E), to dël cik las stab do mas G1 fa zë je [2,
7, 15, 20, 21]. Inak ty vi nus ki na zes, làs te lë per ei na á ra my -
bës Go bû se nà, á di fe ren cia ci jos fa zæ ar ba se në ji mà. Daþ -
nai na vi kuo se nu sta to ma cik li no D ge no am pli fi ka ci ja (ge -
nas am pli fi kuo tas 10–100 kar tø di de lio pik ty bið ku mo
laips nio ast ro ci to mo se) le mia cik li nø kie kio pa di dë ji mà
làs te lë je. Ta da cik li nai ak ty vi na ki na zes, ir làs te lë ska ti na -
ma da ly tis [17]. Ga li mas làs te lës na vi ki nës trans for ma ci -
jos ke lias yra ir pa èiø ki na ziø (cdk2,4,6 – anap las ti në se ast -
ro ci to mo se, tik cdk4 – oli go den drog lio mo se, cdk4,6 – me -
la no mo se) hi pe reksp re si ja (dël mu ta ci jø, am pli fi ka ci jos ar
tran slo ka ci jos) [2, 5]. DNR mik ro gar de liø me to du ið ty rus
114 làs te lës cik lo ge nø skir tin go pik ty bið ku mo laips nio
CNS glio mo se, nu sta ty ta, jog ki na zës su da ro di dþiau sià
pa ki tu sios eks pre si jos transk rip tø da lá (64%) jau anks ty vo -
se pik ty bið ku mo laips nio sta di jo se [22].

Làs te lës au gi mà kon tro liuo ja ne tik au gi mo ska tin to jai, 
bet ir sek re tuo ja mi au gi mo slo pik liai. Na vi ki nës làs te lës
yra at spa rios au gi mà slo pi nan tiems sig na lams (eks tra làs -
te li nio TGF-b veiks nio, DNR re pli ka ci jos pa bai gos, mi to -
ti nës plokð te lës for ma vi mo si su tri ki mo sig na lai ir pan.)
[1]. To kie tarp làs te li niai ir vi du làs te li niai sig na lai nor ma -
lio se làs te lë se re gu liuo ja po mi to ti ná per ëji mà á ra my bës
(Go) fa zæ ar di fe ren cia ci jà. Taip pa lai ko ma au di nio ho -
meo s ta zë. Dau gu ma au gi mà stab dan èiø sig na lø yra per -
duo da mi jau mi në tu pRb ke liu [20]. Pa þei dus Rb sig na lo
per  da  vi mo ke l io  kom po nen tus  (c ik  l i  nas
D/Cdk4/p15INK4b/pRb), làs te lës ágy ja at spa ru mà au gi mà 
slo pi nan tiems sig na lams [17, 23, 24]. Rb ke lias ga li bû ti
pa þeis tas pa èiais ávai riau siais bû dais: cdk in hi bi to riø ko -
duo jan èio ge no p15INK4b raið kos pra ra di mu dël pro mo to -
riaus hi per me ti li ni mo ar dël ge no de le ci jos (gliob las to mo -
se 33–68%); CDK4 ge no mu ta ci ja, truk dan èia pri si jung ti
INK4 (in hi b i tor of cyc lin de pen d ent ki na se Cdk4) bal ty -
mui prie CDK ar pa þei di mais Rb ge ne (30% aukð to laips -
nio ast ro ci to mø) [2, 15–17, 25]. Làs te lei to kie pa ki ti mai
pa de da ið veng ti cik lo stab dy mo kri ti niuo se da li ji mo si tað -
kuo se (G1/S) (1 pav.).

Daþ nai làs te lës cik lo stab dy mo me cha niz mu ga li bû ti
di fe ren cia ci jos sig na lø ak ty vi ni mas. Bran duo lio on ko bal -
ty mai Myc (pro to on ko ge nas ho mo lo gið kas my e lo ci to ma -
to zës vi ru sui) ir an ta go nis ti niai Mad (Max di me ri za ci jos
bal ty mas) ðei mos bal ty mai, bû da mi transk rip ci jos veiks -
niais, da ly vau ja làs te liø di fe ren cia ci jo je. Ba lan sas tarp ðiø
bal ty mø, transk rip ci jos veiks niø, kie kio làs te lë se nu le mia
au gi mo ar di fe ren cia ci jos pro ce sus [26]. Na vi ki nës làs te -
lës dël c-myc pro to on ko ge no (kon tro liuo jan èio ki tus làs te -
lës cik lo ge nus) hi pe reksp re si jos tam pa ne jaut rios di fe ren -
cia ci jos sig na lams. Iki ga lo në ra aið ku, ta èiau ma no ma, jog
mi to ge ni niø sti mu lø ak ty vuo tas Myc làs te lës da li ji mà si re -
gu liuo ja, ska tin da mas cik li niø kom plek sø su si da ry mà ar
slo pin da mas CKI (pvz., p21, p27) [27]. C-Myc on ko bal ty -
mo ar c-myc on ko ge no hi pe reksp re si ja yra vie nas daþ niau -
siai nu sta to mø pa þei di mø ávai riuo se na vi kuo se ir ko re liuo -
ja su di de liu pik ty bið ku mo laips niu. Tuo tar pu glio mo se
Myc ge no am pli fi ka ci ja yra re ta. Ma no ma, jog na vi ki nei
trans for ma ci jai ávyk ti gli jos làs te lë se pa kan ka Rb sig na lo
ke lio pa þei di mø, ir pa pil do ma ak ty va ci ja Myc on ko ge nu
ne rei ka lin ga [17].

Kol kas dar në ra ið aið kin ti vi si au gi mo ir di fe ren cia ci -
jos sig na lø kom po nen tai bei jø tar pu sa vio ry ðiai, ku rie
svar bûs làs te lës na vi ki në je trans for ma ci jo je. To kiø sig na -
lø per da vi mo ke liø yra ne vie nas. Èia ap tar ti tik daþ niau siai 
nu sta to mø ke liø pa þei di mai. Na vi kui ini cijuoti vie nu at ve -
ju ga li pa kak ti vie no ku rio kom po nen to pa þei di mo, tuo tar -
pu ki ti na vi kai vys to si su tri kus ke liems sig na lams (pvz.,
EGFR am pli fi ka ci ja ir p15 de le ci ja). Su pran ta ma, jog ir te -
ra pi jos tai ki niai to kiais at ve jais yra skir tin gi (p53, Rb,
EGFR ar kt.).

APOP TO ZËS SU TRI KI MAI

Na vi ki niø làs te liø skai èiaus di dë ji mà ap spren dþia ne tik
da li ji mo si in ten sy vu mas, bet ir làs te liø þû ties – apop to zës
in ten sy vu mas. At si nau ji nant làs te liø po pu lia ci jai, apop to -
zë vai di na prie ðin gà mi to zei vaid me ná: pa ða li na làs te les,
ku rios yra ne be rei ka lin gos ar ge ne tið kai pa kenk tos. Su ma -
þë jus apop to zei, su si da ro làs te liø san kau pos, nes pa di dë ja
jø ið gy ve na mu mas, to dël vys to si ávai rûs na vi kai [14,
28–30].

Pas ta rai siais me tais ið aið kin ta, jog làs te lës pro li fe ra ci jà 
kon tro liuo jan èiø mo le ku liø (EGF/EGFR, PDGF/PDGFR,
VEGF, PI3K, in teg ri nai ir kt.) pa ki ti mai ga li keis ti làs te liø
jaut ru mà ir apop to zës sig na lams. Ma no ma, jog to les nia me
pik ty bë ji mo pro ce se da ly vau ja tik tos on ko ge ne zës me tu
trans for muo tos làs te lës, ku rio se kar tu su làs te lës cik lo on -
ko ge nø mu ta ci jo mis pa si reið kia ir apop to zës sig na li niø ke -
liø de fek tai, lei dþian tys to kioms làs te lëms ið veng ti þû ties
[31].

Làs te lë apop to zës ga li ið veng ti ke liais bû dais: inak ty -
vi nant pro apop to zi nius ge nus (Bax, Bad, Bid, Bim ir kt.),
vei kian èius kaip na vi ko slo pik liai ir ska ti nan èius apop to -
zæ, bei ak ty vi nant Bcl-2 (B-làs te liø lim fo mos) ðei mos an ti -
apop to zi nius ge nus, ku rie vei kia kaip on ko ge nai (Bcl-2,
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Bcl-XL, Bcl-W ir kt.),
t. y. slo pi na apop to zæ
[1, 28, 32]. Es mi nis
ðio je re gu lia ci jo je yra
p53 apop to zës veiks -
nys, ku rio inak ty va ci -
ja, ma no ma, le mia
dau giau nei 50% þmo -
gaus na vi kø ið si vys ty -
mo [1, 33]. p53 in du -
kuo ja ma apop to zë yra
at sa kas á bran duo lio
DNR pa þei di mus ar
hi pok si jà. p53 bal ty -
mas ga li in du kuo ti
apop to zæ, di din da mas
pro apop to zi nio bal ty -
mo Bax kie ká làs te lë je
[31, 34] (2 pav.). Pa di -
dë jæs Bax (Bcl2-aso -
ci juo tas X bal ty mas)
kie kis sa vo ruoþ tu di -
di na mi to chon dri nio
apop to zës bal ty mo ci -
toch ro mo c at pa lai da -
vi mà. Taip ga li pra si -
dë ti mi to chon dri jo mis 
ak ty vi na ma apop to zë,
ir pa þeis ta làs te lë ga li
bû ti su nai ki na ma [28]. Ty ri mai su trans ge ni në mis pe lë mis
pa ro dë, jog Rb ge no inak ty va ci ja pe liø gal vos sme ge nø
cho roi di nia me rez gi ny je su ke lia lë tà gal vos sme ge nø na vi -
ko au gi mà, tuo tar pu pa pil do mai inak ty va vus p53 ge nà,
na vi kas, su sil pnë jus apop to zei, pro gre suo ja la bai grei tai
[35, 35]. Dau ge ly je na vi kø an ti apop to zi niai sig na lai slo pi -
na mi PI3K/Akt/PKB ke liu (PI3K – fos fa ti di li no zi to -
lio-3-ki na zë; Akt/PKB – pro tei no ki na zë B). Ðis ke lias ak -
ty vi na mas tarp làs te li niø au gi mo veiks niø (pvz., IGF-1/2 –
in su li no ti po au gi mo veiks nys), vi du làs te li niø sig na lø
(Ras, myc on ko ge nø ak ty va ci jos) ar na vi ko su pre so riaus
PTEN (fos fa ta zës ir ten si no ho mo lo gas) pra ra di mo. Taip
pat nu sta ty tas làs te lës þû ties re cep to riø (ska ti nan èiø apop -
to zæ), to kiø kaip Fas (na vi kø ne kro zës veiks nio (NNF) bal -
ty mø ðei mos re cep to rius), sig na lo slo pi ni mo me cha niz mas 
plau èiø, gaub ti nës þar nos kar ci no mo se. Na vi ki nës làs te lës
ga mi na ne per ne ðan èius sig na lo Fas re cep to riø ana lo gus,
ku rie pri si jun gia da lá þû ties sig na lo mo le ku liø (Fas li gan -
dø) ir taip, nu kreip da mi pro apop to zi ná sig na là nuo veik liø
Fas re cep to riø, stab do apop to zæ [36].

Na vi kø te ra pi jos vie nas ið tiks lø yra su kel ti vë þi niø làs -
te liø apop to zæ. Kai ku riø na vi kø, tarp jø gal vos sme ge nø
glio mø, at spa ru mas tai ko mai te ra pi jai sie ja mas su apop to -
zës su tri ki mais. Ty ri mai ro do, jog apop to zës sig na lo per -
da vi mo ke liø yra ne vie nas. Jie làs te lë je dub liuo ja si, o na -
vi kuo se ga li bû ti pa þeis ti skir tin gi apop to zës ke liai bei jø
kom po nen tai. To dël vë þio te ra pi jo je ga li ma pa nau do ti pa -
ra le lius, vei kian èius apop to zi nius ke lius ar jø kom po nen -
tus ir at sta ty ti làs te liø þû ties me cha niz mà.

AN GIO GE NE ZËS AK TY VA CI JA

Nor ma lioms làs te lëms trans for muo jan tis á na vi ki nes, jos
ágy ja an gio ge ni ná fe no ti pà. An gio ge ne zë yra pro ce sas, ku -
rio me tu ið esan èiø krau ja gys liø su si for muo ja nau jos. Ku rá 
lai kà an gio ge ne zë bu vo sie ja ma tik su pro an gio ge ni nio
veiks nio VEGF (krau ja gys liø en do te lio au gi mo ir pra lai -
du mo veiks nys) ak ty vu mu na vi ki në se làs te lë se (gliob las -
to mo se jo ak ty vu mas pa di dë ja ~50 kar tø) [37]. Ta èiau
ðiuo me tu jau yra aið ku, jog ðis pro ce sas làs te lë je re gu liuo -
ja mas dau ge lio pro an gio ge ni niø ir an ti an gio ge ni niø mo le -
ku liø ba lan so, t. y. vyks ta pro an gio ge ni niø veiks niø ir jø
re cep to riø ak ty vi ni mas ir an ti an gio ge ni niø veiks niø slo pi -
ni mas. Na vi ki nës làs te lës sin te zuo ja dau ge lá krau ja gys liø
su si da ry mà ska ti nan èiø au gi mo veiks niø, to kiø kaip
VEGF, bFGF (fib rob las tø au gi mo veiks nys), TGF-b,
PDGF ir kt. Jie vei kia pri si jung da mi prie tran smemb ra ni -
niø ti ro zi no ki na zës re cep to riø en do te li në se làs te lë se ir
tarp làs te li nia me uþ pil de [1, 7, 38]. Dël hi pok si jos pa di dë -
ju si vi du làs te li në HIF-1 (hi pok si jos in du kuo ja mo veiks -
nio) kon cen tra ci ja ak ty vi na VEGF sek re ci jà ir jo re cep to -
riaus (VEGFR) eks pre si jà. To kiu bû du ak ty vi na mos epi -
te li nës làs te lës ir pra de da ma an gio ge ne zë [39]. Su ma þë jus 
hi pok si jai, su ma þë jæs HIF-1 kie kis slo pi na VEGF transk -
rip ci jà, ir an gio ge ne zë stab do ma. An gio ge ne zës me tu su -
si da riu sios krau ja gys lës daþ nai yra struk tû rið kai ir funk -
cið kai ne ko ky bið kos (su si su ku sios, ne or ga ni zuo tos á
smul kes nius ka pi lia rus, ne san da rios, he mo ra gi nës), to dël
làs te liø ap rû pi ni mas de guo ni mi ir mais to me dþia go mis
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2 pav. Apop to zës in duk ci ja làs te lë je p53 ke liu.

Ge no tok si nis stre sas, mi to ge nø su kel ta on ko ge nø myc ir ras ak ty va ci ja su ke lia p53 fos fo ri li ni mà ki na zë -
mis. To kiu bû du sta bi li zuo tas p53 vei kia kaip pro apop to zi niø ge nø (Bax, No va, Pu ma, Fas) transk rip ci jos
veiks nys ir su ke lia apop to zæ. Tuo pa èiu slo pi na ma an ti apop to zi niø ge nø (Bcl-2, Bcl-XL) transk rip ci ja. p53 
kie kis làs te lë je kon tro liuo ja mas p14ARF ir MDM2 bal ty mø (MDM2 – dau gy bi nis dvi gu bas ma þas bal ty -
mas). Na vi ko slo pin to jai (INK4a, p14ARF, Rb) vei kia p53 re gu liuo jan tá bal ty mà MDM2. Mo di fi kuo tas
MDM2 ne ga li pri si jung ti prie p53, to dël p53 lie ka veik lus ir ga li su kel ti apop to zæ.



iðlie ka cha o tið kas. Taip su si da riu sios nau jos krau ja gys lës
pro an gio ge ni niø veiks niø ak ty vu mà ne ma þi na, o to liau
ska ti na.

An gio ge ne zæ ga li in du kuo ti an ti an gio ge ni niø veiks niø
(en dos ta ti no, an gios ta ti no, trom bos pon di no (TSP-1) ir kt.) 
raið kos slo pi ni mas. Ty ri mai su Li-Frau me ni sin dro mo pa -
cien tø fib rob las tø làs te liø kul tû ra in vi tro pa ro dë, jog kai
ku riø na vi kø làs te lë se p53 vei kia kaip trom bos pon di no re -
gu lia to rius – p53 pa þei di mai ar raið kos slo pi ni mas ma þi na
trom bos pon di no kie ká, ir to kiu bû du an gio ge ne zë ak ty vi -
na ma [40].

Be au gi mo veiks niø, an gio ge ne zë je svar bios ir jø ak ty -
vi na mos vi du làs te li nës sig na lo per da vi mo mo le ku lës
(pvz., PI3K) bei na vi ko su pre so riø pra ra di mai làs te lës ge -
no me. PI3K/Akt/PTEN ir Ras sig na lo per da vi mo ke liø
kom po nen tai da ly vau ja an gio ge ne zës veiks nio VEGF,
HIF-1 ir trom bos pon di no pu siau svy ros re gu lia ci jo je. Ðis
ke lias ak ty vi na mas PI3K am pli fi ka ci jos, Akt ki na zës hi -
per eksp re si jos, PDGFR, EGFR, VEGFR, IGF, FGF, Ras
ak ty vu mu ir PTEN pra ra di mu [38]. Pik ty bi nës glio mos,
ku rio se nu sta to mas PI3K/Akt ke lio ak ty vu mo pa di dë ji -
mas, pa si þy mi aukð tu in va zy vu mu. Dël slo pik lio PTEN,
su si ju sio su na vi ko au gi mu ir in va zy vu mu, mu ta ci jø
PI3K/Akt sig na lo ke lias su trin ka 30–44% di de lio pik ty bið -
ku mo laips nio glio mø [17]. Làs te liø ad he zi jà, mig ra ci jà ir
da li ji mà si re gu liuo jan èio Ras on ko ge no ak ty vi nan èios
mu ta ci jos pa si reið kia apie 30% na vi kø (daþ niau siai ke pe -
nø kar ci no mo se), tuo tar pu gal vos sme ge nø na vi kuo se ðio
ge no pa þei di mai re ti, nors ge no raið kos pa di dë ji mas ste bi -
mas la bai daþ nai [13].

Dar vie nas svar bus, ta èiau ma þai ið tir tas veiks nys, da -
ly vau jan tis krau ja gys liø for ma vi me si, yra an gio po e ti nas.
An gio po e ti nas ir jo re cep to riai stip riai ið reikð ti ast ro ci to -
mo se bei gliob las to mo se, ku rio se ko re liuo ja su pik ty bið -
ku mo laips niu [41].

Na vi ki nëms làs te lëms bû din gos ti ro zi no ki na zës re -
cep to riø bei pro to on ko ge nø mu ta ci jos, ku rios ska ti na an -
gio ge ni niø sti mu lø (VEGF) raið kà. Dël to at si ran da làs te -
lës su pa di dë ju siu pro li fe ra ci niu ak ty vu mu, mu ta to ri niu
fe no ti pu bei pa di dë ju sio jud ru mo sa vy bë mis, o tai reið kia
ir pa di dë ju sá in va zi ná au gi mà. Làs te lë su to kiais pa ki ti mais
pa ti ágy ja sa vy bæ ga min ti ir sek re tuo ti dau ge lá an gio ge ne -
zës ak ty va to riø, pvz., VEGF [42, 43].

Tai kant an ti an gio ge ni næ na vi kø te ra pi jà pa ste bë ta, jog
na vi ki niø làs te liø at sa kas á jà la bai skir tin gas. Ma no ma, jog 
tai pri klau so nuo an gio ge ne zës veiks niø, ku rie ga li skir tis,
at si þvel giant á na vi ko ti pà, jo dy dá ir pik ty bið ku mo laips ná.
Pa vyz dþiui, vie nuo se na vi kuo se an gio ge ne zæ pa lai ko
VEGF, ki tuo se – FGF veiks nio raið ka [44].

Kol kas në ra nu sta ty ta me cha niz mo, pa aið ki nan èio an -
gio ge ne zës re gu lia to riø tar pu sa vio ba lan sà na vi ke. Ne þi -
no ma ir vi sø bio lo gi niø an tian gio ge ne zës ir au gi mo veiks -
niø slo pi ni mo ke liø, to dël la bai sun ku nu ma ty ti kom plek -
si nës te ra pi jos (an ti an gio ge ni niø pre pa ra tø ir ra dio te ra pi -
jos) ben drà efek tà. Ðiuo me tu dau giau sia pa stan gø de da ma
ku riant PI3K/Akt sig na lo per da vi mo ke lià vei kian èius pre -
pa ra tus (pvz., pre pa ra to Wort ma ni n’o, slo pi nan èio PI3K
ak ty vu mà ir ak ty vi nan èio apop to zæ, ty ri mai) [38].

APIBENDRINIMAS

Ðio je ap þval go je trum pai ap ta rë me ke le tà es mi niø na vi -
ki nei trans for ma ci jai bû din gø làs te lës pa ki ti mø ir jø ypa -
tu mus CNS glio mo se. Li te ra tû ros ana li zë ro do, kad gal -
vos sme ge nø na vi kuo se nu sta to mi vi si ap tar ti làs te liø
pik ty bë ji mo ke liai. Ben drai on ko ge ne zei bû din ga tai, kad 
pa ki ti mai làs te lë se, jø skai èius ir se ka la bai ski ria si – tai
pri klau so nuo na vi kø ti pø ir po ti piø. Kai ku riuo se na vi -
kuo se tam tik rø ge nø pa þei di mai ga li at si ras ti pra di nia me
on ko ge ne zës eta pe, ki tuo se – aug liui pro gre suo jant. To -
dël ðiø veiks niø nu lem tos bio lo gi nës sa vy bës ga li pa si -
reikð ti skir tin gu na vi ko vys ty mo si me tu. Na vi ko vys ty -
mui si rei ka lin gø pa þei di mø skai èius taip pat ski ria si. Vie -
nuo se na vi kuo se vie no ku rio nors veiks nio pa þei di mo pa -
kan ka ið kar to ke le tui mor fo lo gi niø po ky èiø làs te lë je su -
kel ti (pvz., dël p53 ge no pa þei di mø ga li su ak ty vë ti an gio -
ge ne zë, at si ras ti at spa ru mas apop to zei, làs te lës cik lo ak -
ty va ci ja bei ge ne ti nis ne sta bi lu mas). To kiø làs te liø vir ti -
mo na vi ki në mis ke lias la bai su trum pë ja. Ki tuo se na vi -
kuo se si mul ta ni niai ke liø re gu lia vi mo veiks niø ge ne ti -
niai ar epi ge ne ti niai pa þei di mai pa di di na na vi ko pro li fe -
ra ci nes sa vy bes ir ag re sy vu mà (pvz., p16(INK4a), p53 ir
p27 na vi ko slo pik liø ak ty vu mo pra ra di mas). Pas ta rie ji
veiks niai sa vo ruoþ tu pa de da ágy ti ki tas pro gre sa vi mui
rei ka lin gas sa vy bes. Tai le mia na vi kø bio lo gi ná he te ro ge -
nið ku mà ir ap sun ki na efek ty viø te ra pi jos tai ki niø pa si rin -
ki mà.
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MO LE C U LAR ME CH A NISMS OF TU MO RI GE NIC
TRANS FOR MA TION IN A CELL WITH A SPE CIAL
EM P HA SIS ON CNS GLIO MAS

Sum mary

The al te r a tions in fac tors re g u la t ing pro li f e r a tion, dif fe r en ti a tion, 
apop to sis and an gio ge ne sis in can cer cells with spe cial em p ha sis
on CNS glio mas will be re vie wed. We are dis cus s ing on co ge nes
which are im por tant in a cell pro li f e r a tion in c lu d ing cyc lins,
extra cellular mi to gens, growth fac tors as well as their as so ci a ted
re cep tors (EGFR, PDGFR, etc.). The ro le of an ti apop to tic (Bcl-2, 
Bcl-x, etc.) and pro apop to tic (Bax, Bad, etc.) sig nal in du c ers and
dif fe r en ti a tion sig nal in hi b i tors li ke Myc ge ne fa m i ly on co ge nes
are re vie wed. We al so discuss the in flu en ce of sti mu la tors
(VEGF, etc.) and re g u la tors (PI3K, Ras) of an gio ge ne sis on can -
cer ous trans for ma tion as well as on glio ma de ve l op ment. Lit er a -
ture re view shows that brain tu mors re sult from si mul ta ne ous
dys func tion of a va ri e ty of re g u la to ry pat h wa ys in a cell. The al -
ter ations in ge nes tar ge t ing in ter-re la ted pat h wa ys of a cell cy c le,
dif fe r en ti a tion and apop to sis are known to be the main cau ses of
ge ne tic in s ta bi l i ty and high ly com plex phe no ty pe de ve l op ment
in tu mors. Short re view on can cer the r a py ap pro a ches in the
trans for med cells is gi ven in this pa per too.

Keywords: on co ge nes, tu mor su ppres sors, apop to sis, angio -
genesis, glio mas.
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