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Selected molecular factors associated with metastases of ovarian cancer
N36paHHble MonekynApHble GaKTopbl, (BA3aHHbIE ¢ MeTaCTa3upoOBaHIUeM

PaKa ANYHNKA

I'Klinika Perinatologii i Choréb Kobiecych, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu. Kierownik: prof. dr hab. n. med. Krzysztof Drews
2 Katedra Onkologii, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu. Kierownik: prof. dr hab. n. med. Janina Markowska

Correspondence to: Dr n. med. Jolanta Lubin, Katedra Onkologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, Oddziat Ginekologii,
ul. Szamarzewskiego 82/84, 61-569 Poznai, tel.: 61 854 90 16, faks: 61 851 04 90

Source of financing: Department own sources

Streszczenie |

Summary |

Przerzutowanie jest cecha charakterystyczng progresji nowotworow ztosliwych i gtowng przyczyna niepowodzen
w leczeniu raka. Dzigki zdolnosci do wystgpowania w miejscach poza ogniskiem pierwotnym komorki nowotworowe
moga zachowac ceche komdrek nieSmiertelnych, co pozwala na przetrwanie nowotworu i nazwanie go choroba prze-
wlekta. Stosujac dostepne dzi§ metody leczenia miejscowego, takie jak chirurgia i radioterapia, nie jesteSmy w stanie
w pelni kontrolowa¢ rozprzestrzeniania si¢ komorek nowotworowych, a systemowa chemioterapia w chemiowrazli-
wych nowotworach nie zawsze ,.eradykuje” chorobe. Rak jajnika moze szerzy¢ si¢ poprzez rozsiew w jamie brzusz-
nej oraz naczynia chtonne, dajac przerzuty odlegte. Proces przerzutowania jest niezmiernie ztozony, wplywa na niego
wiele r6znych czynnikow decydujacych o wzajemnym przyleganiu komorek do siebie, nabyciu zdolnosci ruchliwo-
Sci i migracji przez komdrki nowotworowe. Nowotwory, ktdrym towarzysza przerzuty odlegle, sa klasyfikowane jako
najbardziej zaawansowane, co oznacza jednoczesnie zle rokowanie dla pacjenta. Mechanizm przerzutowania jest
przedmiotem wielu badai majacych na celu wytonienie czynnikow, ktdre moga by¢ tarcza dla terapii celowanych no-
wotworow, w tym raka jajnika. W artykule przedstawiono geny i ich produkty oraz inne biatka zwigzane z przerzu-
towaniem: gen HER?2, gen AEG-1, kisspeptyne, kadheryng-E, surwiwine, uPAR, klusteryne, gen Met, klaudyny 3 i 4,
kalikreiny, gen SDF-1. Celem pracy bylo usystematyzowanie obszernej wiedzy na temat przerzutowania oraz synte-
tyczna analiza danych dotyczacych tego procesu.

Stowa kluczowe: rak jajnika, przerzuty nowotworowe, gen HER2, gen AEG-1, kisspeptyna, kadheryna-E, surwiwina,
uPAR, klusteryna, gen Met, klaudyny 3 i 4, kalikreiny, gen SDF-1

Development of metastases is a typical feature of cancer progression and the main cause of treatment failure in can-
cer treatment. Due to their ability to settle far from original tumor location, cancer cells may preserve the feature of
immortal cells, enabling survival of tumor and transition to chronic phase of the disease. Applying currently avail-
able techniques of topical treatment, such as surgery and radiotherapy, we are unable to control fully spread of can-
cer cells, while systemic chemotherapy even in chemosensitive tumors does not eradicate the disease in all cases.
Ovarian cancer may spread by dissemination within the abdominal cavity and lymphatic vessels, resulting in distant
metastases. The process of metastases’ development is extremely complex, depending on many different factors gov-
erning intercellular adhesion and acquisition of ability to move and migrate by cancer cells. Tumors with coexisting
distant metastases are considered most advanced, which means also a grim prognosis for the patient. Mechanism
of metastases’ development is the subject of several studies, attempting to identify factors which might lend
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themselves for targeted therapy of cancers, including ovarian cancer. The paper presents genes, their products and
other metastases-associated proteins: HER2 gene, AEG-1 gene, kisspeptin, E-cadherin, survivin, uPAR, clusterin,
Met gene, claudins 3 and 4, kallikreins, SDF-1 gene. This paper is meant to systematize extensive knowledge on the
development of metastases development and synthetic analysis of data concerning this process.

Key words: ovarian cancer, metastases, HER? gene, AEG-1 gene, kisspeptin, E-cadherin, survivin, uPAR, clusterin,
Met gene, claudins 3 and 4, kallikreins, SDF-1 gene

MeTacTa3upoBaHue sBJISETCs CBOCTBOM XaPAKTEPHBIM [T IPOrPECCUM 3/I0KAYECTBEHHBIX OITYXOJIEN U [JIaBHON IIPH-
YIHOI Hey/jay B JleYeHnH paka. Beupy criocoOHoCTH 06pa3oBaHys B MECTAX, PACIIONOKEHHBIX BHE NIEPBOHAYAILHOIO
0Yara, OIyXoJIeBbIE KJIETKM MOTYT COXPAHATh KAYeCTBO OECCMEPTHBIX KJIETOK, YTO MO3BOJISIET OIYXOJIM BLIKMBAThH
M OTHECTH e K XPOHMYEeCKIM 3a00neBannsM. [IpiMeHsist JOCTYIHbIE B HACTOSIILEE BPEMsl METO/Ibl MECTHOTO JIEUEHHS],
KaK XMPYprusi 1 paiioTepaisi, Mbl He B COCTOSIHUM BIOJIHE KOHTPOJIMPOBATH NMPOLIECC PACTIPOCTPAHEHHUSI OIyXOJIEBbIX
KJIETOK, & CUCTEMHAsl XMMUOTEpAITKs B CITy4yae XMMUOUYBCTBUTEJILHBIX OIYXOJIEl He BCEr/ia «apafuupyeT» 00Je3Hb.
Pax simyHMKa MOXXET pacpoCTpaHsATbCA, AUCCEMUHNPYS! B OPIOLIHYIO MOJIOCTb U TMM(ATUYECKHE Y3IIbl, 4TO B UTOTE
NPUBOJNT K OTJAJIEHHbIM MeTacTasaM. [Iponecc MeTacTa3npoBaHysl NCKIIFOUMTENILHO CIIOXKEH, TIOJIBEPraeTCsl BO3Jiei-
CTBHIO MHOTUX Pa3HOOOPa3HbIX (haKTOPOB, PEIIAOIIUX O B3aMMHOM IPUJIEraHUU KJIETOK APYT K APYTry, pruodpeTe-
HUY OIyXOJIEBBIMH KIIETKaMK CMOCOOHOCTY TIEPEfIBUTaThCsl 1 MUTPUpoBaTh. OMyXoim, KOTOPbIM COMYTCTBYIOT OT/Ia-
JIeHHbIE METACTa3bl, KIACCU(DUUMPYIOTCSl KaK Camble MPOABUHYTBIE CTAfMH, YTO OJHOBPEMEHHO O3HAYaeT IIOXOi
MPOrHO3 [yIsi MalueHTa. MexaHn3M MeTacTa3upoBaHusl SIBIISETCS PEMETOM MHOTOUUCIIEHHBIX MCCTIEJOBAHUIA, IIPOBO-
JMMBIX C LIEJIbIO 0OHApY>KeHns: hakTOPOB, KOTOPbIE MOTYT CTATh IMTOM [IJIsl LIEJIEHANPAB/IEHHOTO CUCTEMHOTO Jleye-
HUS1 OIyXOJIei, B TOM YKCJIE PaKa sMYHUKA. B craTbe npejcTaBieHbl TeHbl U UX NPORYKThI, @ TAKXKe Apyrue Oesku,
CcBsI3aHHbIe ¢ MeTactasnpoBanueM: reH HER2, ren AEG-1, xuccnientuH, E-kairepun, cypsusiH, uPAR, knacrepus,
reH Met, knayymHbl 3 1 4, Kanmkpenssl, red SDF-1. Lenb paboTy — cucTeMaTH3upoBaTh OOIIMPHBIE TIO3HAHMS Ha
TEMY METACTa3UPOBAHNS U CUHTETHYECKHI1 aHAIN3 JAHHBIX, KACAIOLLIMXCS 3TOrO MPOLiecca.

KarwoueBble c10Ba: pak SMYHUKA, ONyX0JeBble MeTacTasbl, reH HER2, ren AEG-1, kuccnenTtuH, E-kaarepus,
cypsuBuH, UPAR, knacrepuH, rew Met, knaynunbl 3 u 4, KalnukpeuHsl, red SDF-1

rzerzutowanie jest cechg charakterystyczng progre-

sji nowotworow zfosliwych i gtéwna przyczyna nie-

powodzen w leczeniu raka. Rak jajnika szerzy si¢
dwoma drogami — poprzez rozsiew w jamie brzusznej
oraz naczynia chionne — i daje przerzuty odlegfe. Naby-
wanie fenotypu przerzutowego komorki jest ztozonym
procesem, w ktorym uczestniczg mi¢dzy innymi czastecz-
ki adhezyjne — integryny i kadheryny, decydujace o adhe-
zji komorek do macierzy i wzajemnym przyleganiu ko-
morek, oraz metaloproteinazy macierzowe, powodujace
nabycie zdolnoSci ruchliwosci i migracji komorki. Jesli
komorka znajdzie si¢ w naczyniach chionnych, musza
zaistnie¢ warunki do jej zakotwiczenia, namnozenia si¢
i utworzenia si¢ w ten sposob ogniska przerzutowego.
Mechanizm przerzutowania jest przedmiotem wielu ba-
dan majacych na celu wytonienie czynnikow, ktdre moga
okazac si¢ tarczg dla terapii celowanych w walce z rozsie-
wem raka — ich proby kliniczne zostaly juz podjete (np.
pazopanib przeciw VEGFR 1, 2 i 3; wolocyksymab prze-
ciwko integrynie).
Sposrod dos¢ dobrze poznanych czynnikdw zwigzanych
7z przerzutowaniem w pracy omowiono nastepujace geny
iich produkty: gen HER2, gen AEG-1, kisspeptyne, kad-
heryne-E, surwiwing, uPAR; klusteryne, gen Met, klaudy-
ny 3 14, kalikreiny, gen SDF-1.
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evelopment of metastases is a characteristic fea-

ture of progression of malignant tumors and the

main cause of failures in cancer treatment. Ovar-
ian cancer spreads by two way — by direct spread with-
in the abdominal cavity and by lymphatic vessels — thus
developing distant metastases. Acquisition of a metasta-
ses-prone phenotype by cancer cells is a complex process,
involving, among others, adhesion molecules (integrins
and cadherins), controlling adhesion of cells to extracel-
lular matrix and adjacent cells, as well as matrix metallo-
proteinases, making the cells able to move and migrate.
If a cell enters a lymphatic vessel, then there should ex-
ist conditions for it to anchor, proliferate and to develop
a metastatic focus.
The mechanism of metastases’ development is the sub-
ject of much research aiming at identification of factors
which might be a target for targeted therapies in our fight
against cancer spread. Some of them entered clinical tri-
als, e.g. pazopanib against VEGFR 1, 2 and 3, or volocix-
imab against integrin.
Among fairly well known factors associated with metasta-
ses’ development, the paper discusses the following genes
and their products: HER? gene, AEG-1 gene, kisspeptin,
E-cadherin, survivin, uPAR, clusterin, Met gene, claudins
3 and 4 and the SDF-1 gene.
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GEN HER2

Gen HER2 (NEU, ERBB?2), zlokalizowany na chromoso-
mie 17q21, koduje biatko HER2 nalezace do rodziny blo-
nowych receptorow dla EGFR (epidermal growth factor re-
ceptor) o aktywnosci kinazy tyrozynowej. W normalnych
warunkach receptor ten zaangazowany jest w prawidio-
we podziaty komorkowe, rdznicowanie i przezycie komo-
rek. W wielu nowotworach ztoSliwych wystepuje jego nad-
ekspresja, co sprawia, ze moze on tworzy¢ homodimer
HER2/HER?2 lub z innymi receptorami tej grupy heterodi-
mer, np. HER2/HER3, i na tej drodze komérka otrzymuje
szereg sygnatow pobudzajacych ja do podziatu®®. Stwier-
dzono, ze nadekspresja HER2 prowadzi w wielu nowotwo-
rach — w tym w raku jajnika — do inwazji, przerzutowania
i wzmozonej angiogenezy skojarzonej ze ztg prognoza®.
W 2003 roku Bookman i wsp.® ogtosili wyniki badania
II fazy w nawrotowym lub opornym raku jajnika lub pier-
wotnym raku otrzewnej leczonych za pomoca trastuzuma-
bu (humanizowanego przeciwciata). Jednakze tylko ponad
11% pacjentek z ponad 830 chorych ujawnifo nadekspre-
sj¢ HER2, dlatego tez wartosc tej terapii uznano za ograni-
czong. W badaniach przeprowadzonych w ostatnich latach
stwierdzono, ze amplifikacja genomowego HER? i nad-
ekspresja HER2 wystepuje odpowiednio w ponad 35%
i ponad 29,0% przypadkow raka jajnika, ale wytacznie Slu-
zowych®. Podobnie jak w raku piersi uwaza si¢, ze HER2
moze stac si¢ celem tarczowej terapii, zwlaszcza w prze-
rzutowym raku jajnika, ktdrej proby juz podjeto®.

GEN AEG-1

Gen AEG-1 (astrocyte elevated gene), ulokowany na chro-
mosomie 8q22, koduje biatko AEG-1 zwane metadhe-
ryna. Stwierdzono, ze zwigkszona ekspresja AEG-1 ma
w rozny sposob zwiazek z inwazja nowotworow. Moze
aktywowac szlak kinaz fosfoinozytolu 3-PI3K-Akt, bio-
racy rowniez udziat w sygnatowaniu onkogennym, oraz
zdolnos¢ transkrypcyjna czynnika jadrowego B, ktory
reguluje wiele procesow zwigzanych z przerzutowaniem,
wplywajac na metaloproteinazy, biatka adhezyjne i che-
mokiny. AEG-1 odgrywa kluczowa role w inwazji, angio-
genezie i regulacji apoptozy, a takze w zakotwiczaniu si¢
komorek raka, co jest istotg przerzutowania®”?.
Oznaczenia immunohistochemiczne i metoda Western
blot w tkankach raka jajnika wykazywatly, ze nadekspresja
AEG-1 koreluje z rozsiewem wewnatrzotrzewnowym tego
nowotworu oraz przerzutowaniem. Stwierdzono, ze nad-
ekspresja ta jest czynnikiem predykcyjnym przerzutowania
nabfonkowego raka jajnika do weziow chtonnych (czufos¢
83,7%, swoistosS¢ 57,4%) oraz rozsiewu wewnatrzotrzew-
nowego (czulo$¢ 64,8%, swoistos¢ 86,2%)®.

Pacjentki z nadekspresja AEG-1 sg takze oporne na lecze-
nie chemiczne, majg gorszg prognoze — krotkie catkowi-
te przezycie i cz¢sciej nawroty®. Wykazano, ze wyciszenie

238 AEG-1 w komorkach raka blokuje jego potencjaf agresywny:

HER? GENE

HER?2 gene (NEU, ERBB?2), localized at chromosome
17921, encodes the HER2 protein, belonging to the fami-
ly of membrane-bound epidermal growth factor receptors
(EGFR) showing activity of tyrosine kinase. In a normal
setting, this receptor mediates normal cellular divisions,
differentiation and survival of cells. Several malignant tu-
mors feature its overexpression, so it can form homodi-
mers HER2/HER?2 or heterodimers, e.g. HER2/HER3,
and in this way the cell receives a series of signals trig-
gering its divisions". It was noticed that in many tumor
types including ovarian cancer, HER2 overexpression re-
sults in invasion, metastases and enhanced angiogenesis
closely correlated with poor prognosis®. In 2003, Book-
man et al.®¥ published the results of a phase II trials with
recurrent and treatment-resistant ovarian cancer and
primary peritoneal cancer treated with trastuzumab (hu-
manized antibodies). However, only 11% of patients out
of over 830 presented HER2 overexpression, therefore the
value of this therapy was deemed limited. In studies per-
formed over the last few years, amplification of genomic
HER?2 and HER2 overexpression is present in over 35%
and in over 29% of ovarian cancer, respectively, but only
in the mucous types thereof™®. Similar to breast cancer,
HER2 may become a target for targeted therapy, partic-
ularly in metastatic ovarian cancer. Clinical trials thereof
are already underway®.

AEG-1 GENE

AEG-1 (astrocyte elevated gene) is located at chromo-
some 8q22, encoding the protein AEG-1 called metad-
herin. It was noticed that enhanced AEG-1 overexpres-
sion is associated in several ways with tumor invasion.
It may activate the pathway of phosphoinositol kinases
3-PI3K-Akt, also engaged in oncogenic signaling, as well
as transcription ability of the nuclear factor kB, control-
ling several processes associated with metastases devel-
opment, by acting on metalloproteinases, adhesion mol-
ecules and chemokines. AEG-1 plays a crucial role in
invasion, angiogenesis and control of apoptosis as well
as in anchoring of cancer cells, which is the essence of
metastases formation®-7.

Immunohistochemical testing and Western blot tech-
nique in ovarian cancer tissues revealed that AEG-1 over-
expression correlated with intraperitoneal dissemination
of the tumor and development of distant metastases. This
overexpression proved to be a predictive factor for inva-
sion of lymph nodes by epithelial ovarian cancer (sensi-
tivity 83.7%, specificity 57.4%) and intraperitoneal spread
(sensitivity 64.8%, specificity 86.2%)®.

Patients overexpressing AEG-1 are also resistant to che-
motherapy and have worse prognosis — shorter overall
survival and more frequent recurrences. Studies demon-
strate that inhibition of AEG-1 expression in cancer cells
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proliferacj¢, migracje i inwazje. Stad tez upatruje si¢ mozli-
wosci wyciszania AEG-1 w komorkach raka jako celowane;j
terapii genowej w nowotworach ztogliwych!?.

KISSPEPTYNA

Kisspeptyna (KiSS-1, metastatyna) jest neurohormonem
nalezacym do grupy peptydow kodowanych przez gen
KiSS-1, zlokalizowany na chromosomie 1q32. Kisspep-
tyny wystepuja w kilku biologicznie aktywnych formach.
Uczestnicza w biologii rozrodu: dojrzewaniu, owulacji, im-
plantacji zarodka i utrzymaniu cigzy"'". Jedna z kisspeptyn
— metastatyna, bedaca ligandem receptora GPR54, bierze
udzial w biologii wielu nowotwordw, w tym raka jajnika.
Zarowno receptor GPR54, jak i kisspeptyna obecne sg
w roznych tkankach organizmu, np. w mozgu, watrobie,
trzustce, jelicie cienkim i jajnikach. Kisspeptyna wykazu-
je aktywnos¢ biologiczng juz w bardzo niskich, femtomo-
lowych stezeniach. Udowodniono jej hamujace dziatanie
w rozwoju wielu nowotworéw, zwigzane z indukcjg apop-
tozy i migracjg komorek, oraz hamowanie przerzutowania
nowotworow w roznych lokalizacjach: melanoma, rak pier-
si i trzustki®1®. W 2007 roku dowiedziono, ze immuno-
reaktywnosc¢ kisspeptyny i GPR54 w tkankach raka jasno-
komorkowego jajnika byta skojarzona z dobrg prognoza
i dtuzszym przezyciem chorych. Opisano takze, ze kisspep-
tyna jest supresorem przerzutowania raka jajnika i moze
by tarcza dla molekularnej terapii w tym nowotworze41>),

KADHERYNA-E

Kadheryna-E (E-cadherin, endothelial cadherin, CDH1), ko-
dowana przez gen zlokalizowany na chromosomie 16q22,
jest glikoproteing przezblonowa nalezaca do grupy biatek
adhezyjnych. Odpowiada za przyleganie sasiadujacych ko-
morek nablonka, a niezb¢dnym czynnikiem sg jony wapnia.
Poprzez kateniny (o, B, ), rowniez biatka adhezyjne, kad-
heryna-E 1aczy si¢ z elementami cytoszkieletu aktynowe-
go sasiadujacej komorki, tworzac integralne kompleksy!®.
Ostabienie przylegania komoérek na skutek utraty funkcji
kadheryny-E jest jedng z przyczyn wigkszej ruchliwosci
komorek utatwiajacych przerzutowanie w wielu nowo-
tworach, w tym w raku jajnika, ktérego fenotyp prze-
rzutowy skutkuje rozsiewem wewnatrzotrzewnowym
i przerzutami do weztoéw chtonnych®’1¥. Uwaza sie, ze
molekularnymi mechanizmami, przez ktdre utrata kad-
heryny-E prowadzi do progresji i przerzutowania raka,
sg nadekspresja integryny o i aktywacja szlaku MAPK
oraz PI3KU719 Wykazano, ze w raku jasnokomorko-
wym jajnika pozytywna immunoekspresja kadheryny-E
(>10%) skojarzona byta z lepszym 5-letnim przezyciem,
gtownie dzicki dobrej odpowiedzi na leczenie paklitakse-
lem®@, Przeciwciato przeciwko integrynie o3, hamowa-
to przerzutowanie do otrzewnej w raku jajnika. Integry-
ny mogg by¢ potencjalng tarcza terapeutyczng w raku
jajnikat"”.
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blocks its aggressive potential: proliferation, migration and
invasion. Thus the idea of AEG-1 silencing in cancer cells
as a targeted gene therapy in malignant tumors“?.

KISSPEPTIN

Kisspeptin (KiSS-1, metastatin) is a neurohormone be-
longing to the group of peptides encoded by the KiSS-1
gene, located on chromosome 1q32. Kisspeptins exist in
several biologically active forms. They participate in biol-
ogy of reproduction: maturation, ovulation, embryo im-
plantation and maintenance of pregnancy". One of kiss-
peptins — metastatin, a ligand of the GPR54 receptor, takes
part in biology of many tumors, including ovarian cancer.
Both the GPR54 receptor and kisspeptin are present in var-
ious tissues, e.g. in the brain, liver, pancreas, small bow-
el and ovaries. Kisspeptin shows biological activity at ex-
tremely low concentrations at a femtomol level. Studies
confirmed its effectiveness in inhibiting the development
of several tumors, by acting on induction of apoptosis and
migration of cells, as well as by inhibition of development
of metastases of tumors of various origins: melanoma,
breast and pancreas>!3. In 2007 was proven that immu-
noreactivity of kisspeptin and GPR54 in clear-cell ovarian
cancer correlated with a more favorable prognosis and lon-
ger survival. [t was also stated that kisspeptin is a suppres-
sor of metastases in ovarian cancer and may be the target
for molecular gene therapy in this tumor+1>,

E-CADHERIN

E-cadherin (endothelial cadherin, CDH1), encoded by
a gene located on chromosome 16q22, is a transmem-
brane glycoprotein belonging to the group of adhesion
proteins. It is responsible for adhesion of adjacent epi-
thelial cells and calcium ions are an indispensable factor
in the process. Using catenins (o, B, y) and adhesion pro-
teins, E-cadherin binds with components of actinic cyto-
skeleton of adjacent cells, forming integral complexes!'®.
Weakened intercellular adhesion resulting from loss
of function by E-cadherin is one of the caused of in-
creased mobility of tumor cells, facilitating spread of
many cancer types, including ovarian cancer, whose
phenotype leads to intraperitoneal dissemination and
invasion of regional lymph nodes"!®. In general opin-
ion, molecular mechanisms whereby of loss of E-cad-
herin function results in progression and dissemination
of tumors, consist in overexpression of integrin a,; and
activation of MAPK and PI3K pathways"”'®. As dem-
onstrated in clear-cell ovarian cancer, positive immune
expression of E-cadherin (>10%) is correlated with bet-
ter S-years’ survival, mainly due to favorable response to
paclitaxel-based treatment®”. Anti-integrin o3, inhib-
ited peritoneal dissemination in ovarian cancer. There-
fore, integrins are a potential therapeutic target in ovar-
ian cancer'”.
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SURWIWINA

Surwiwina (IAP-4, inhibitor of apoptosis protein) jest pro-
duktem genu zlokalizowanego na chromosomie 17q25.
Wystepuje w dwoch izoformach: surwiwina 23 i AEx3.
Stwierdza si¢ ja w rozwoju tkanek ptodowych, a w §lado-
wej iloSci takze w tkankach proliferujacych u dorostych,
odnawiajacych si¢ (endometrium, fozysko). Nalezy do ro-
dziny biatek hamujacych apoptoze. Poprzez domen¢ BIR
(baculovirus IAP repeat) 1aczy si¢ z kaspazami, enzyma-
mi kontrolujacymi programowang Smier¢ komorki (kas-
paza 3, 719), i blokuje apoptozg. Jej obecnoS¢ wykryto
w wickszosci nowotwordw. W raku jajnika stwierdzono ja
w 73% tkanek nowotworowych®?, w 47% guzdw o typie
borderline i 19% guzdw tagodnych. Wysoki poziom surwi-
winy korelowat ze stopniem zaawansowania klinicznego,
stopniem zrdznicowania histologicznego (G) i przerzuta-
mi do weztow chtonnych®. W innych badaniach wyka-
zano korelacjg jej wyzszego stezenia z pozytywng cytolo-
gig otrzewnowg i przerzutami do sieci wigkszej®.

Sam fakt wystgpowania surwiwiny w tkankach nowotwo-
rowych i brak jej ekspresji w tkankach zdrowych moze
by¢ podstawa terapii celowanej, na przykiad blokowania
genu surwiwiny bez skutkow ubocznych dla zdrowych
tkanek®V.

uPAR

uPAR (urokinase plasminogen activator receptor) jest pro-
duktem genu o lokalizacji 19q132. Posiada fizjologicz-
nie plejotropowe dziafanie: uczestniczy w regulacji cyklu
komorkowego, odpowiada za migracje komorek i angio-
geneze¢. Wehodzi w skfad systemu aktywatora plazmino-
genu, ktorego waznymi funkcjami sg degradacja proteo-
lityczna macierzy pozakomorkowej (extracellular matrix,
ECM), migracja komorek i przerzutowanie nowotwo-
row¥. uPAR wigze si¢ i aktywuje integryny o, przy-
czyniajac si¢ do zmian w tych biatkach, tworzy potaczenia
z fibronektynami, co zmienia funkcj¢ czastek adhezyj-
nych, promujac inwazj¢ nowotworu i przerzutowanie>.
W badaniach immunohistochemicznych wykazano, ze
w zaawansowanych rakach jajnika nadekspresja uPAR
wystepuje w 88% guzdw pierwotnych i 90% guzow prze-
rzutowych®. W badaniach Kenny i wsp.©@? tylko u 8%
wszystkich chorych nie wykryto ekspresji uPAR. Stwier-
dzono ja we wszystkich typach histologicznych raka jaj-
nika. Zastosowane przeciwciato przeciwko uPAR redu-
kowato przerzuty, indukowato apoptoze, zmniejszato
roéwniez interakcje miedzy uPAR a integryng a,. Zdaniem
autorow dowodzi to mozliwosci leczenia celowanego.

KLUSTERYNA

Klusteryna (apolipoprotein J) jest produktem genu CLU
umiejscowionego na chromosomie 8p21. Jest gliko-

24() | proteina, ktorej ekspresje stwierdzono w wielu ludzkich

SURVIVIN

Survivin (IAP-4, inhibitor of apoptosis protein) is a prod-
uct of gene located on chromosome 17q25. It exists in two
isoforms: survivin 2B and AEx3. It participated in the de-
velopment of fetal tissues and is present at trace quanti-
ties also in proliferating and regenerating tissues in the
adults (endometrium, placenta). It is one of apoptosis-
inhibiting proteins. Mediating the BIR domain (baculo-
virus TAP repeat) it binds with caspases 3, 7 and 9 (en-
zymes controlling programmed cell death), thus blocking
apoptosis. Its presence has been detected in most tumors.
In ovarian cancer it is present in up to 73% of cells®?, in
borderline tumors — in up to 47% and in benign tumors
—inup to 19%. Elevated survivin level correlated with clin-
ical stage, histological grade (G) and presence of metasta-
ses to lymph nodes®?. Other studies have demonstrated
a correlation between high level thereof with positive peri-
toneal cytology and metastases to the omentum maius®>.
The mere fact of presence of survivin in tumor tissues and
lack of its expression in healthy tissues may be a premise
for using it in targeted therapy, e.g. by blocking the sur-
vivin gene without any side effects in healthy tissues.

uPAR

uPAR (urokinase plasminogen activator receptor) is a prod-
uct of gene located on chromosome 19q132. It features
physiological pleiotropic activity: participates in the control
of cell cycle, is responsible for cell migration and angiogene-
sis. Itis part of the plasminogen activator system, whose key
functions consist in proteolytic degradation of extracellular
matrix (ECM), cell migration and tumor spread®”. uPAR
binds to and activates integrins o3, altering these proteins
and linking them with fibronectins, thereby altering the func-
tion of these adhesion molecules and thus promoting local
invasion and distant spread of tumor®>.
Immunohistochemical studies revealed that in advanced
ovarian cancer UPAR overexpression is present in 88%
of primary tumors and in 90% of metastatic tumors®®.
In the study by Kenna et al.?”, only 8% of all patients had
no uPAR overexpression. On the other hand, uPAR was
seen in all histological types of ovarian cancer. Applica-
tion of anti-uPAR antibody resulted in reduction of metas-
tases, induction of apoptosis and reduced interaction be-
tween uPAR and integrin os. In these authors’ opinion, this
proves feasibility of targeted therapy in this area.

CLUSTERIN

Clusterin (apolipoprotein J) is a product of the CLU
gene located on chromosome 8p21. It is a glycoprotein
expressed in several human tissues. It is secreted to body
fluids and participates in the transport of lipids and hor-
mones, regulation of cell cycle, DNA repair, intercellular
adhesion and control of immune system. It plays a role
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tkankach. Wydzielana jest do ptynow ustrojowych. Bierze
udziat w transporcie lipidéw i hormondw, regulacji cyklu
komorkowego, naprawie DNA, adhezji komorek i regu-
lacji systemu immunologicznego. Odgrywa role w karcy-
nogenezie i ma znaczenie prognostyczne w wielu nowo-
tworach u ludzi®®.

W ponad 46% rakow jajnika stwierdzono immunohisto-
chemicznie nadekspresj¢ klusteryny i odnotowano zwig-
zek statystycznie znamienny ze stopniem wg FIGO oraz
typem histologicznym nowotworu (w 62% rakow suro-
wiczych), jak rowniez krotszym przezyciem®. Klustery-
na odgrywa kluczowa role w progresji, chemiooporno-
Sci raka jajnika, glownie na paklitaksel, poprzez interakcje
z nim. Mozliwym wyjaSnieniem opornosci na chemiote-
rapig jest lokalizacja klusteryny — jadrowa lub cytoplaz-
matyczna, badz istnienie jej roznych izoform®©®3D., Petni
rowniez funkcje w przerzutowaniu raka jajnika. W tera-
pii celowanej klusteryna moze odgrywac role poprzez
wzmocnienie pozytywnej odpowiedzi na paklitaksel®?.

GEN MET

Gen Met (mesenchymal-epithelial transition factor) zlokali-
zowany jest na chromosomie 7q31. Koduje biatko c-Met
(Met), kinaze tyrozynowa, bedace jednym z trzech recep-
toréw rodziny HGF (hepatocyte growth factor)®.
Jednym z proponowanych mechanizméw udziatu Met
w inwazji i przerzutowaniu raka jajnika jest udziat fibro-
nektyny. Receptor fibronektyny (integryna o,3,) aktywu-
je c-Met i poprzez wigzanie si¢ do ECM (macierzy poza-
komorkowej) powoduje zmian¢ wiasciwosci adhezyjnych,
co skutkuje inwazja i przerzutowaniem©+3.

W badaniach 41 pacjentek w IIIC stopniu zaawanso-
wania stwierdzono, ze nadekspresja c-Met korelowa-
ta z parametrami kliniczno-histopatologicznymi, w tym
z catkowitym przezyciem oraz z przerzutami do weztow
chtonnych okotoaortalnych®®. Istnieje szansa na rozwdj
terapii celowanej z c-Met®?.

KLAUDYNY 314

Klaudyny 3 i 4 sa produktami genu umiejscowionego
na chromosomie 7ql 1. Naleza do rodziny okoto 20 bia-
tek potgczen Scistych (tight junction) migdzy komorka-
mi; odpowiadajg za integralnos¢ btony komorkowej i jej
funkcje®?.

Stwierdzono, ze w raku jajnika klaudyny 3 i 4 ulega-
ja nadekspresji, co zwigzane jest ze zwickszong inwa-
zja i zdolnoscig do przerzutowania. Prawdopodobnym
mechanizmem jest wykorzystanie szlaku MMP-2 (ma-
trix metalloproteinase-2), poniewaz wykryto jednoczes$nie
zwiekszong ekspresje tego enzymu macierzy®$3?. Dowie-
dziono, ze klaudyny 3 i 4 posiadaja receptory wysokiego
powinowactwa do enterotoksyny Clostridium perfringens.
Istnieje zatem mozliwosc¢, Ze obie klaudyny mogg by tar-
czami terapii celowanej w raku jajnika.
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in carcinogenesis and has an established prognostic value
in several tumors in humans®®.

In over 46% of ovarian cancer cases, immunohistochem-
ical studies documented overexpression of clusterin and
a statistically significant correlation was noticed with
FIGO stage, histological type (62% of serous cancers)
and shorter survival®. Clusterin plays a key role in tu-
mor progression and chemoresistance of ovarian cancer
mainly against paclitaxel, by interacting therewith. A pos-
sible explanation of resistance against chemotherapy may
rely in location of cluserin — nuclear or cytoplasmic — or
existence of several isoforms thereof®®3", Clusterin plays
also a role in the development of metastases. Concerning
targeted therapy, clusterin may play a role by enhancing
positive therapeutic response to paclitaxel®?.

MET GENE

Met gene (mesenchymal-epithelial transition factor) is lo-
cated on chromosome 7p31. It encodes the protein c-Met
(tyrosine kinase), which is one of three receptors of the
HGF (hepatocyte growth factor) family©.

One of suggested mechanisms explaining the role of Met
in invasion and metastases’ formation of ovarian cancer
involves fibronectin. Fibronectin receptor (integrin o3,
activates c-Met and by binding with ECM changes ad-
hesive properties, resulting in invasion and development
of metastases®+3).

A study of 41 patients at FIGO stage IIIC revealed that
c-Met overexpression correlates with clinical-histological
parameters, including overall survival and metastases to
periaortal lymph nodes®®. There is a chance to use c-Met
for targeted therapy®>.

CLAUDINS 3 AND 4

Claudins 3 and 4 are products of gene located on chromo-
some 7ql1. They belong to a family of about 20 proteins
found in intercellular tight junctions and responsible for in-
tegrity of cell membranes and their functions®”. Claudins
undergo overexpression in ovarian cancer, which is associ-
ated with invasion and development of metastases. A pos-
sible mechanism depends on the MMP-2 pathway (matrix
metalloproteinase-2), as an elevated expression of this ma-
trix enzyme has been also detected®®*. Claudins 3 and 4
proved to have high-affinity receptors for Clostridium per-
fringens enterotoxin. There is, therefore, a real possibility
to use both claudins in targeted therapy of ovarian cancer.

KALLIKREINS

Kallikreins are enzymes — serine proteases — encoded by
gene located on chromosome 19q13.4. In normal condi-
tions, they participate in remodeling of tissues, but also
in tumor progression“?. By degradation of ECM pro-
teins, e.g. fibronectin, laminin, vitronectin and collagen,
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KALIKREINY

Kalikreiny sg enzymami-proteazami serynowymi ko-
dowanymi przez gen zlokalizowany na chromosomie
19q13.4. W procesach fizjologicznych uczestniczg w re-
modelowaniu tkanek, ale biora rowniez udziat w pro-
gresji raka“?. Poprzez degradacj¢ protein macierzy
pozakomorkowej, takich jak fibronektyna, laminina, wi-
tronektyna i kolagen, ufatwiaja migracje komorek i prze-
rzutowanieV.

Wsrdd okolo 20 zidentyfikowanych kalikrein w raku jajni-
ka udzial biorg kalikreiny 5-8, 10, 111 13. Mechanizm ich
dziatania nie zostat doktadnie poznany, ale prawdopo-
dobnie ekspresja kalikreiny moze by¢ wynikiem aktywacji
szlaku sygnalizacyjnego receptora estrogenowego. Wyka-
zano, ze ich zwickszone st¢zenie bylo zwigzane z przerzu-
towaniem raka jajnika do sieci wigkszej. Stwierdzono, ze
niektore z nich, zwlaszcza 6-8 i 10, uczestnicza w wytwa-
rzaniu wysi¢ku otrzewnowego“?. Kalikreiny mogg by¢
kandydatem do terapii celowanej“!#>).

GEN SDF-1

Gen SDF-1 (stromal cell-derived factor-1) znajduje si¢
na chromosomie 10q11.1. Koduje biatko SDF-1, kt6-
re posiada cztery izoformy, powstajace na skutek alter-
natywnego sktadania (splicingu). Izoformy te r6znig si¢
zawartos$cig aminokwasow i funkcja. Najlepiej pozna-
ng jest izoforma SDF-1a., ktdra dziata poprzez recepto-
ry CXCR4 i CXCR7. Kompleks SDF-1/CXCR4 wzma-
ga sekrecje cytokin VEGF-1 i integryny B,, ktore nasilaja
neoangiogenezg, adhezje, proliferacj¢ i inwazje komorek
nowotworowych, a takze odgrywaja role w przerzutowa-
niu komérek CXCR+ do narzadow wykazujacych ekspre-
sje SDF-1 poprzez naprowadzanie przerzutow do weztow
chtonnych, kosci i ptuc. W ostatnich latach wykazano, ze
kompleks SDF-1/CXCR4 odgrywa kluczowa role w prze-
rzutowaniu prawie 23 nowotworow, w tym: piersi, jajnika,
gruczolu krokowego, drobnokomdrkowego ptuca, a tak-
ze gruczotowego szyjki macicy. Stwierdzono, Ze przeciw-
ciala monoklonalne przeciwko CXCR4 hamuja przerzu-
towanie raka do ptuc i weztéw chtonnych®. Kompleks
SDF-1/CXCR4 stymuluje proliferacj¢ linii komérkowych
raka piersi i raka jajnika szlakiem parakrynnym w taki
sam sposob jak estradiol*?. CXCR7 jest nowo pozna-
nym receptorem SDF-1, ktory ulega ekspresji na po-
wierzchni wielu komorek nowotworowych, bierze udziat
w procesach nowotworzenia, wzrostu i adhezji. Receptor
ten nie uczestniczy w procesie hematopoezy, w ktorym
gtowng role odgrywajg CXCR4 i SDF-1. Moze stanowic¢
wazng tarcz¢ terapeutyczng w leczeniu przeciwnowotwo-
rowym™, Ostatnie badania wykazaly, ze polaczenie si¢
drobnoczasteczkowych inhibitorow dla CXCR4 i CXCR?7
moze dramatycznie zredukowac inwazje, przenikanie do
naczyin krwiono$nych i przerzutowanie komorek nowo-

242 tworowych w inwazyjnym raku piersi“®.

they facilitate migration and dissemination of tumor
cells“.

Among about 20 kallikreins identified to date, in ovarian
cancer predominate kallikreins 5-8, 10, 11 and 13. Their
mechanism of action has not been fully elucidated yet, but
their expression most probably results from activation of
estrogen receptor-dependent signal pathway. Their elevat-
ed level is associated with dissemination of cancer to the
omentum maius. Some kallikreins, mainly 6-8 and 10, play
a role in the production of peritoneal exudate™?. Kallikre-
ins are also a good candidate for targeted therapy®'+?,

SDF-1 GENE

SDF-1 gene (stromal cell-derived factor-1) is found on
chromosome 10q11.1 It encodes the SDF-1 protein, which
has 4 isoforms arising as a result of alternative splicing.
These isoforms differ by content of amino acids and func-
tion. The best known is the SDF-1o0 isoform, acting via re-
ceptors CXCR4 and CXCR7. The complex SDF-1/CXCR4
increases secretion of cytokines VEGF-1 and integrin B,
which in turn enhance neoangiogenesis, adhesion, prolif-
eration and invasion of tumor cells, and also play a role
in dissemination of CXCR+ cells to organs showing ex-
pression of SDF-1 by guiding metastases to lymph nodes,
bones and lungs. Recently published studies confirmed
that the SDF-1/CXCR4 complex plays a crucial role in for-
mation of metastases of nearly 23 tumor types, including
breast cancer, ovarian cancer, prostate cancer, small-cell
lung cancer and adenomatous cervical cancer. It was stat-
ed that anti-CXCR4 monoclonal antibody inhibits cancer
spread to lungs and lymph nodes“?. The SDF-1/CXCR4
complex stimulates proliferation of cell lines of breast can-
cer and ovarian cancer by the paracrine pathway, in the
same way as estradiol does*?. CXCR?7 is a newly discov-
ered SDF-1 receptor, expressed on the surface of several
cancer cells, involved in neoplasia, growth and adhesion.
This receptor does not participate in the hematopoiesis,
where the main role is played by CXCR4 and SDF-1. Nev-
ertheless, it may be an important target in targeted anti-
tumor treatment“?, Recent studies revealed that binding
of small molecular inhibitors with CXCR4 and CXCR7
may dramatically reduce invasion, penetration to blood
vessels and dissemination of tumor cells in invasive breast
cancer®,

PISMIENNICTWO:
BIBLIOGRAPHY:

1. Arteaga C.L.: Overview of epidermal growth factor receptor
biology and its role as a therapeutic target in human neopla-
sia. Semin. Oncol. 2002; 29 (supl. 14): 3-9.

2. Chuang T.C., Hsu S.C., Cheng Y.T. i wsp.: Magnolol down-
regulates HER2 gene expression, leading to inhibition of
HER2-mediated metastatic potential in ovarian cancer cells.
Cancer Lett. 2011; 311: 11-19.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (3), p. 236-243




10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

Bookman M.A., Darcy K.M., Clarke-Pearson D. i wsp.: Eval-
uation of monoclonal humanized anti-HER2 antibody,
trastuzumab, in patients with recurrent or refractory ovarian
or primary peritoneal carcinoma with overexpression of
HER?2: a phase I trial of the Gynecologic Oncology Group.
J. Clin. Oncol. 2003; 21: 283-290.

Sheng Q., Liu J.: The therapeutic potential of targeting the
EGFR family in epithelial ovarian cancer. Br. J. Cancer 2011;
104: 1241-1245.

Yoo B.K,, Emdad L., Lee S.G. i wsp.: Astrocyte elevated gene-1
(AEG-1): a multifunctional regulator of normal and abnormal
physiology. Pharmacol. Ther. 2011; 130: 1-8.

Lee S.G., Su Z.Z., Emdad L. i wsp.: Astrocyte elevated gene-1
(AEG-1) is a target gene of oncogenic Ha-ras requiring phos-
phatidylinositol 3-kinase and c-Myc. Proc. Natl Acad. Sci.
USA 2006; 103: 17390-17395.

Emdad L., Sarkar D., Su Z.Z. i wsp.: Activation of the nuclear
factor kB pathway by astrocyte elevated gene-1: implications
for tumor progression and metastasis. Cancer Res. 2006; 66:
1509-1516.

LiC., LiuJ., Lu R. i wsp.: AEG-1 overexpression: a novel indi-
cator for peritoneal dissemination and lymph node metastasis
in epithelial ovarian cancers. Int. J. Gynecol. Cancer 2011; 21:
602-608.

Meng E, Luo C., Ma L. i wsp.: Clinical significance of astro-
cyte elevated gene-1 expression in human epithelial ovarian
carcinoma. Int. J. Gynecol. Pathol. 2011; 30: 145-150.
Emdad L., Sarkar D., Lee S.G. i wsp.: Astrocyte elevated
gene-1: a novel target for human glioma therapy. Mol. Can-
cer Ther. 2010; 9: 79-88.

Roa J., Tena-Sempere M.: KiSS-1 system and reproduction:
comparative aspects and roles in the control of female gonad-
otropic axis in mammals. Gen. Comp. Edocrinol. 2007; 153:
132-140.

Makri A., Pissimissis N., Lembessis P. i wsp.: The kisspeptin
(KiSS-1)/GPR54 system in cancer biology. Cancer Treat. Rev.
2008; 34: 682-692.

Prentice L.M., Klausen C., Kalloger S. i wsp.: Kisspeptin and
GPR54 immunoreactivity in a cohort of 518 patients defines
favourable prognosis and clear cell subtype in ovarian carci-
noma. BMC Med. 2007; 5: 33.

Hata K., Dhar D.K., Watanabe Y. i wsp.: Expression of
metastin and a G-protein-coupled receptor (AXOR12) in epi-
thelial ovarian cancer. Eur. J. Cancer 2007; 43: 1452-1459.
Jiang Y., Berk M., Singh L.S. i wsp.: KiSS/ suppresses metas-
tasis in human ovarian cancer via inhibition of protein kinase
C alpha. Clin. Exp. Metastasis 2005; 22: 369-376.

Hajra KM, Fearon E.R.: Cadherin and catenin alterations in
human cancer. Gene Chromosomes Cancer 2002; 34: 255-268.
Auersperg N., Wong A.S., Choi K. i wsp.: Ovarian surface
epithelium: biology, endocrinology, and pathology. Endocr.
Rev. 2001; 22: 255-288.

Elloul S., Silins 1., Trope C.G. i wsp.: Expression of E-cad-
herin transcriptional regulators in ovarian carcinoma. Vir-
chows Arch. 2006; 449: 520-528.

Sawada K., Mitra A.K., Radjabi A.R. i wsp.: Loss of E-cad-
herin promotes ovarian cancer metastasis via os-integrin,
which is a therapeutic target. Cancer Res. 2008; 68: 2329-2339.
Ho C.M., Cheng W.E, Lin M.C. i wsp.: Prognostic and predic-
tive values of E-cadherin for patients of ovarian clear cell ade-
nocarcinoma. Int. J. Gynecol. Cancer 2010; 20: 1490-1497.
Urbaniak J.: Expression of survivin in human cancer. Adv.
Clin. Exp. Med. 2004; 13: 1037-1046.

Liguang Z., Peishu L., Hongluan M. i wsp.: Survivin expres-
sion in ovarian cancer. Exp. Oncol. 2007; 29: 121-125.
NoJ.H., Jeon Y.T,, Kim Y.B., Song Y.S.: Quantitative detection
of serum survivin and its relationship with prognostic factors
in ovarian cancer. Gynecol. Obstet. Invest. 2011; 71: 136-140.
Smith H.W., Marshall C.J.: Regulation of cell signalling by
uPAR. Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 2010; 11: 23-36.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (3), p. 236-243

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

3s.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

Wei Y., Tang C.H., Kim Y. i wsp.: Urokinase receptors are
required for oif; integrin-mediated signaling in tumor cells.
J. Biol. Chem. 2007; 282: 3929-3939.

Wang L., Madigan M.C., Chen H. i wsp.: Expression of uro-
kinase plasminogen activator and its receptor in advanced
epithelial ovarian cancer patients. Gynecol. Oncol. 2009; 114:
265-267.

Kenny H.A., Leonhardt P., Ladanyi A. i wsp.: Targeting the
urokinase plasminogen activator receptor inhibits ovarian
cancer metastasis. Clin. Cancer Res. 2011; 17: 459-471.
Shannan B., Seifert M., Leskov K. i wsp.: Challenge and
promise: roles for clusterin in pathogenesis, progression and
therapy of cancer. Cell Death Differ. 2006; 13: 12-19.

Yang G.E, Li X.M., Xie D.: Overexpression of clusterin in
ovarian cancer is correlated with impaired survival. Int. J.
Gynecol. Cancer 2009; 19: 1342-1346.

Hassan M.K., Watari M., Christenson L. i wsp.: Intracellular
clusterin negatively regulates ovarian chemoresistance: com-
promised expression sensitizes ovarian cancer cells to pacli-
taxel. Tumour Biol. 2011; 32: 1031-1047.

Wei L., Xue T., Wang J. i wsp.: Roles of clusterin in progres-
sion, chemoresistance and metastasis of human ovarian can-
cer. Int. J. Cancer 2009; 125: 791-806.

Park D.C., Yeo S.G., Wilson M.R. i wsp.: Clusterin interacts
with paclitaxel and confer paclitaxel resistance in ovarian
cancer. Neoplasia 2008; 10: 964-972.

Zhou H.Y., Pon Y.L., Wong A.S.: HGF/MET signaling in
ovarian cancer. Curr. Mol. Med. 2008; 8: 469-480.

Mitra A.K., Sawada K., Tiwari P. i wsp.: Ligand independent
activation of c-Met by fibronectin and o.sf,-integrin regulates
ovarian cancer invasion and metastasis. Oncogene 2011; 30:
1566-1576.

Sourbier C.: Met and the microenvironment: new insights for
ovarian cancer metastasis. Cell Adh. Migr. 2011; 5: 209-210.
Ayhan A., Ertunc D., Tok E.C., Ayhan A.: Expression of the
c-Met in advanced epithelial ovarian cancer and its prognos-
tic significance. Int. J. Gynecol. Cancer 2005; 15: 618-623.
Martin TA., Jiang W.G.: Loss of tight junction barrier func-
tion and its role in cancer metastasis. Biochim. Biophys. Acta
2009; 1788: 872-891.

Agarwal R., D’Souza T., Morin PJ.: Claudin-3 and claudin-4
expression in ovarian epithelial cells enhances invasion and is
associated with increased matrix metalloproteinase-2 activity.
Cancer Res. 2005; 65: 7378-7385.

Shih .M., Davidson B.: Pathogenesis of ovarian cancer: clues
from selected overexpressed genes. Future Oncol. 2009; 5: 1641.
Yousef G.M., Diamandis E.P.: The new human tissue kallikrein
gene family: structure, function, and association to disease.
Endocr. Rev. 2001; 22: 184-204.

Ghosh M.C., Grass L., Soosaipillai A. i wsp.: Human kallikrein
6 degrades extracellular matrix proteins and may enhance the
metastatic potential of tumour cells. Tumour Biol. 2004; 25:
193-199.

Dorn J., Harbeck N., Kates R. i wsp.: Impact of expression dif-
ferences of kallikrein-related peptidases and of uPA and PAI-1
between primary tumor and omentum metastasis in advanced
ovarian cancer. Ann. Oncol. 2011; 22: 877-883.

Kucia M., Jankowski K., Reca R. i wsp.: CXCR4-SDF-1 signal-
ling, locomotion, chemotaxis and adhesion. J. Mol. Histol.
2004; 35: 233-245.

Hall J.M., Korach K.S.: Stromal cell-derived factor 1, a novel
target of estrogen receptor action, mediates the mitogenic effects
of estradiol in ovarian and breast cancer cells. Mol. Endocrinol.
2003; 17: 792-803.

Maksym R.B., Tarnowski M., Grymula K. i wsp.: The role of
stromal-derived factor-1 — CXCR7 axis in development and
cancer. Eur. J. Pharmacol. 2009; 625: 31-40.

Hawkins O.E., Richmond A.: The dynamic yin-yang interac-
tion of CXCR4 and CXCR7 in breast cancer metastasis.
Breast Cancer Res. 2012; 14: 103.

243



