
INVAZIVITA INVAZIVITA -- VZNIK METASTVZNIK METASTÁÁZZ
MetastMetastáázy zy -- tvorba tvorba progresprogresíívnvněě rostoucrostoucíích sekundch sekundáárnrníích nch náádorových fokusdorových fokusůů vv mmíístech stech 
nespojených snespojených s primprimáárnrníím nm náádorem. dorem. 

SSéérierie definovaných krokdefinovaných krokůů -- metastatickmetastatickáá kaskkaskáádada::
►► uuvolnvolněěnníí bubuňňkyky (od okoln(od okolníích bunch buněěk, ECM)k, ECM)
►► ppřřekonekonáánníí bazbazáálnlníí membrmembráány vny v epitelech (epitelech (metalloproteinmetalloproteináázyzy))
►► ppřřekonekonáánníí bazbazáálnlníí membrmembráány a ny a endoteluendotelu ccéévv
►► ppřřenos krevnenos krevníím (lymfatickým) m (lymfatickým) řřeeččiiššttěěmm
►► ppřřekonekonáánníí endoteluendotelu, , bazbazáálnlnííchch membrmembráánn v jinv jinéé lokalitlokalitěě
►► uchycenuchyceníí vv novnovéé tktkááni (ni (hyaluronanhyaluronan a a jehojeho receptoryreceptory -- CD44, CD44, integrinyintegriny) ) 
►► ppřřeežžíívváánníí, proliferace , proliferace 
►► vznik vznik mikromikro-- a a makrometastmakrometastáázz -- letalitaletalita onemocnonemocněěnníí

Existuje Existuje řřada genada genůů a proteina proteinůů, kter, kteréé regulujregulujíí metastatickou schopnost bunmetastatickou schopnost buněěk a kterk a kteréé
musmusíí být koordinovanbýt koordinovaněě exprimovexprimováányny. . 
ZtrZtrááta funkce tzv.ta funkce tzv. supresorovýchsupresorových gengenůů pro metastpro metastáázyzy, , kterkteréé zabrazabraňňujujíí tvorbtvorběě
spontspontáánnnníích, makroskopických metastch, makroskopických metastááz, aniz, anižž by ovlivby ovlivňňovaly rovaly růůst primst primáárnrníího nho náádoru doru 
(prvn(prvníím zm z objevených genobjevených genůů je nm23). je nm23). 
Význam dostupnosti cVýznam dostupnosti céév, v, angiogenezeangiogeneze -- tvorbatvorba ccéévv v v nnáádorudoru



Struktura metastáz



BenignBenigníí versus malignversus maligníí nnáádorydory



Proces vzniku metastáz



Metodickým zMetodickým záákladem soukladem souččasnasnéého výzkumuho výzkumu je je úúspspěěššnnéé klonovklonováánníí ppřředpokledpokláádaných daných 
metastatických  genmetastatických  genůů a manipulace s jejich expresa manipulace s jejich expresíí nebo funkcnebo funkcíí genových produktgenových produktůů. . 

33 nejobecnnejobecněěji pouji použžíívanvanéé testy metastaticktesty metastatickéého procesu.ho procesu.

1) 1) test na sponttest na spontáánnnníí metastmetastáázyzy -- nnáádorovdorovéé bubuňňky jsou subkutky jsou subkutáánnnněě injikovinjikováány dony do
syngennsyngenníích nebo imunodeficientnch nebo imunodeficientníích zvch zvíířřat. Test napodobuje pat. Test napodobuje přřirozenou situaci.irozenou situaci.

2)2) test na experimenttest na experimentáálnlníí metastmetastáázyzy -- nnáádorovdorovéé bubuňňky jsou injikovky jsou injikováány intravenny intravenóóznzněě. . 
Test odhaduje schopnost bunTest odhaduje schopnost buněěk opustit krevnk opustit krevníí řřeeččiiššttěě a kolonizovat specificka kolonizovat specifickéé tktkáánněě..

3)3) test invazivitytest invazivity -- nnáádorovdorovéé bubuňňky jsou umky jsou umííststěěny na povrch matrix (tvony na povrch matrix (tvořřenenéé napnapřř z z 
kukuřřececíí srdesrdeččnníí nebo chorioalantoidnnebo chorioalantoidníí membrmembráány ny čči umi uměělléé membrmembráány) a sleduje se ny) a sleduje se 
migrace tmigrace tíímto materimto materiáálem.lem.

Poznatky o povrchových a intracelulPoznatky o povrchových a intraceluláárnrníích regulach regulaččnníích molekulch molekuláách ch úúččastnastnííccíích se ch se 
metastatickmetastatickéého procesu jsou vodho procesu jsou vodíítkem protkem pro novnovéé terapeutickterapeutickéé ppřříístupystupy -- vyuvyužžititíí
specifických monoklonspecifických monoklonáálnlníích protilch protiláátek nebo antisense technikytek nebo antisense techniky..

Metody výzkumuMetody výzkumu



Pro vznik metastPro vznik metastááz jsou dz jsou důůleležžititéé zejmzejmééna zmna změěny v bunny v buněčěčnnéé adhezi a adhezi a 
komunikacikomunikaci

BuBuňňky se pro pky se pro přřededáánníí signsignáálu muslu musíí dotýkat dotýkat -- ““juxtacrinejuxtacrine signalingsignaling””

Kontakt buKontakt buňňkaka--bubuňňkaka -- kadherinykadheriny (E(E--kadherinkadherin) na povrchu jsou propojeny ) na povrchu jsou propojeny 
ppřřes es kateninkatenin, , vinkulinvinkulin, , plakoglobinplakoglobin ss cytoskeletonemcytoskeletonem -- geny kgeny kóódujdujííccíí tyto tyto 
proteiny oznaproteiny označčeny jako eny jako supresorovsupresorovéé geny pro metastgeny pro metastáázyzy

Kontakt buKontakt buňňka ka -- extracelulextraceluláárnrníí matrixmatrix -- integrinyintegriny
Anchorage dependenceAnchorage dependence -- zzáávislostvislost nana podkladupodkladu
Area codeArea code -- specifickspecifickáá oblast oblast bazbazáálnlníí membrmembráányny

Význam bunVýznam buněčěčnnéé adhezeadheze



„„JJunctionalunctional““ a a „„nonjunctionalnonjunctional““ adhezivnadhezivníí mechanizmy mechanizmy žživoivoččiiššných bunných buněěk pro k pro 
vzvzáájemnou vazbu a pro vazbu k extraceluljemnou vazbu a pro vazbu k extraceluláárnrníí matrixmatrix



Síť proteinových spojů u normálních epiteliálních buněk



Adheze buněk



Carcinoma in situ



MalignitaMalignita –– bubuňňky pronikajky pronikajíí ppřřes bazes bazáálnlníí laminulaminu



Invaze do krevnInvaze do krevníích a lymfatických cch a lymfatických céévv
–– popoččáátek metasttek metastáázz



Adheze nAdheze náádorových bundorových buněěk na ck na céévnvníí ststěěny ve vzdny ve vzdáálených orglených orgáánechnech



MetastatickMetastatickáá nnáádorovdorováá bubuňňka se dka se děěllíí a tvoa tvořříí
sekundsekundáárnrníí nnáádordor



MUCINYMUCINY

Velké glykosylované proteiny syntetizované buňkami  
gastrointestinálního, dýchacího a močopohlavního ústrojí.
Chrání epiel proti mechanickému, chemickému, enzymatickému 
a mikrobiálnímu poškození.
Kódovány řadou genů, tkáňově specifické
Hlavní mucin sekretovaný gobletovými buňkami ve střevě –
MUC2.
Poruchy povrchových mucinů jsou obecnou charakteristikou 
maligní transformace. Jsou odpovědné za abnormální chování
buněk: změny adheze nebo metastázování a uniknutí z 
imunologického dozoru.







ÚÚloha mezibunloha mezibuněčěčnnéé adheze a komunikace v adheze a komunikace v 
karcinogenezikarcinogenezi



„„DockingDocking““

HypotHypotééza za „„dockingdocking a a lockinglocking““.. Interakce nInterakce náádorových bundorových buněěk s ck s céévnvníími endotelimi endoteliáálnlníími mi 
bubuňňkami mkami můžůže být rozde být rozděělena do polena do poččááteteččnníí ffááze slabze slabéé adhezeadheze ((„„dockingdocking““) ) a pozda pozděějjšíší ffááze ze 
pevnpevnéé adhezeadheze ((„„lockinglocking““). ). Je znJe znáázornzorněěna na úúččast specifických skupin adhezivnast specifických skupin adhezivníích molekul ch molekul 
v tv těěchto dvou fchto dvou fáázzíích.ch. PPřřechod je zprostechod je zprostřředkovedkováán n šširokou irokou šškkáálou bioaktivmlou bioaktivmíích medich mediáátortorůů
jako jsoujako jsou 12(S)12(S)--HETE. TC HETE. TC == Tumor cellTumor cell;; EC EC = = endothelial cellsendothelial cells;; ECM ECM = = extracellular matrix. extracellular matrix. 

TCTC

ECEC

TransitionTransition „„LockingLocking““

TCTC

* slabslabéé a pa přřechodnechodnéé
vazbyvazby

* * zprostzprostřředkovanedkovanéé
zejmzejmééna na 
rozpoznrozpoznáánníím m 
uhlovoduhlovodíík k --
uhlovoduhlovodííkk

* Aktivace nAktivace náádorovdorováách a ch a 
hostitelských bunhostitelských buněěk k 
(platelety, leukocyty, (platelety, leukocyty, 
endoteliendoteliáálnlníí bubuňňky atd.)ky atd.)*tvorba ztvorba záánněětlivých cytokintlivých cytokinůů, , 
chemokinchemokinůů a bioaktivna bioaktivníích lipidch lipidůů

* Exprese inducibilnExprese inducibilníích ch 
adhezadhezíívnvníích molekul (selektiny, ch molekul (selektiny, 
ICAM, VCAM)ICAM, VCAM)

* pevnpevněějjšíší adheze nadheze náádorových dorových 
bunbuněěk k endotelik k endoteliáálnlníím b.m b.* zprostzprostřředkovanedkovanéé v zv záákladu kladu 
integrinovými receptoryintegrinovými receptory* Integriny jsou hlavnIntegriny jsou hlavníími pmi přřenaenaššeečči i 
signsignáálu pro nlu pro nááslednslednéé molekulmolekuláárnrníí
dděěje (uvolnje (uvolněěnníí od endoteliod endoteliáálnlníích ch 
b., interakce s ECM, proteolýza, b., interakce s ECM, proteolýza, 
pohyb bunpohyb buněěk a invaze)k a invaze)



AngiogenezeAngiogeneze



AngiogenezeAngiogeneze je je procesproces tvorbytvorby novýchnových krevnkrevnííchch kapilkapiláárr. . 
U U dospdospěěllééhoho jedincejedince je je proliferaceproliferace endoteliendoteliáálnlnííchch bunbuněěkk velmivelmi nníízkzkáá. . 
FyziologickouFyziologickou vyjvyjíímkumku, , kdekde je je aleale angiogenezeangiogeneze ppřříísnsněě regulovregulováánana, , tvotvořříí žženskýenský
reproduktivnreproduktivníí systsystéémm a a hojenhojeníí ran.ran.

NeregulovanNeregulovanáá angiogenezeangiogeneze je je spojenaspojena s s řřadouadou patologickýchpatologických stavstavůů jakojako je je 
revmatickrevmatickáá artritidaartritida, , psoriasispsoriasis, , diabetickdiabetickáá retinopatieretinopatie a a nnáádorovdorováá onemocnonemocněěnníí. . 
NNáádorový rdorový růůst a tvorba metastst a tvorba metastááz jsou zz jsou záávislvisléé prpráávvěě na na angiogeneziangiogenezi..
ÚÚloha:loha:
�� zzáásobovsobováánníí žživinamiivinami a a kyslkyslííkemkem. . 
�� cestacesta, , kudykudy se se nnáádorovdorovéé bubuňňkyky dostdostáávajvajíí do do oboběěhuhu a a mohoumohou taktak metastmetastáázovatzovat
v v rrůůznýchzných vzdvzdáálenýchlených orgorgáánechnech..

ANGIOGENEZEANGIOGENEZE



AngiogenezeAngiogeneze je je komplexnkomplexníí procesproces zahrnujzahrnujííccíí šširokouirokou souhrusouhru mezimezi
bubuňňkamikami, , rozpustnýmirozpustnými faktoryfaktory a a slosložžkamikami extracelulextraceluláárnrníí
((mimobunmimobuněčěčnnéé) ) matrixmatrix (ECM).(ECM).
KooperativnKooperativníí aktivitaaktivita tzvtzv. . systsystéémumu plasminogenovýchplasminogenových
aktivaktiváátortorůů (PA) a (PA) a metalloproteinmetalloproteináázz..
PlasminogenovPlasminogenovéé aktivaktiváátorytory -- serinovserinovéé proteproteáázyzy, , kterkteréé ppřřememěňěňujujíí
plasminogenplasminogen na na plasminplasmin. . PlasminPlasmin degradujedegraduje rrůůznznéé slosložžkyky ECM ECM 
vvččetnetněě fibrinufibrinu, , fibronektinufibronektinu, , lamininulamininu atdatd. . PlasminPlasmin taktakéé aktivujeaktivuje
nněěkolikkolik typtypůů metaloproteinmetaloproteináázz..
Rodina Rodina metaloproteinmetaloproteináázz (MMP)(MMP) -- asiasi 16 16 ččlenlenůů,  ,  vvěěttššinaina jsoujsou
rozpustnrozpustnéé sekretovansekretovanéé enzymyenzymy
PA a PA a MMPsMMPs jsoujsou sekretovsekretováányny spoluspolu se se svýmisvými inhibitoryinhibitory, , cocožž
zajizajiššťťujeuje ppřříísnousnou kontrolukontrolu liklikáálnlníí proteolytickproteolytickéé aktivityaktivity a je a je taktak
zachovzachováánana normnormáálnlníí strukturastruktura tktkáánníí..



Aktivita PA i MMP je kontrolovAktivita PA i MMP je kontrolováána na nna na něěkolika kolika úúrovnrovníích:ch:

►► exprese se zvyexprese se zvyššuje puje půůsobensobeníím angiogennm angiogenníích rch růůstových faktorstových faktorůů a cytokina cytokinůů
►► propro--MMP a proMMP a pro--PA  mohou být proteolyticky aktivovPA  mohou být proteolyticky aktivováányny
►► MMP, plasmin a PA jsou regulovMMP, plasmin a PA jsou regulováány tkny tkááňňovými inhibitory MMP (TIMP).ovými inhibitory MMP (TIMP).

BBěěhem nhem náádorovdorovéého rho růůstu a tvorby metaststu a tvorby metastááz je kontrola proteolytickz je kontrola proteolytickéé aktivity aktivity 
narunaruššena. ena. 
U mnoha typU mnoha typůů nnáádordorůů (kolorekta, prsu, (kolorekta, prsu, žžaludku, moaludku, močč. m. měěchýchýřře, prostaty) byla e, prostaty) byla 
detekovdetekováána na vysokvysokáá aktivita MMPsaktivita MMPs. . 
Byla takByla takéé nalezena nalezena dobrdobráá korelace mezi mnokorelace mezi množžstvstvíím MMPs a a agresivitou a m MMPs a a agresivitou a 
invazivitou ninvazivitou náádoru.doru.
Po proteolytickPo proteolytickéé degradaci zahajujdegradaci zahajujíí "vedouc"vedoucíí" endoteli" endoteliáálnlníí bubuňňky migraci pky migraci přřes es 
degradovanou matrix. degradovanou matrix. 
JJsou nsou náásledovsledováány proliferujny proliferujííccíími endotmi endotelieliáálnlníímimi bubuňňkami, kterkami, kteréé jsou stimulovjsou stimulováány ny 
řřadou faktoradou faktorůů, z nich, z nichžž nněěkterkteréé jsou uvoljsou uvolňňovováány z degradovanny z degradovanéé ECM.ECM.



HlavnHlavníí endogennendogenníí induktory angiogeneze:induktory angiogeneze:
PeptidovPeptidovéé rrůůstovstovéé faktory a prozfaktory a prozáánněětlivtlivéé medimediáátorytory
►► vascular endothelial growth factor family (VEGF) a angiopoetinyvascular endothelial growth factor family (VEGF) a angiopoetiny ppůůsobsobíí
specificky na endot. buspecificky na endot. buňňky. Pky. Půůsobsobíí ppřřes tyrosin kines tyrosin kináázovzovéé receptory a fungujreceptory a fungujíí
protiapoptickyprotiapopticky
►► cytokiny a chemokiny pcytokiny a chemokiny přříímo pmo půůsobsobííccíí -- aktivujaktivujíí řřadu daladu dalšíších bun. typch bun. typůů. . 
Prototypem je FGF (fibroblast growth factor) a PDGF (platelet grPrototypem je FGF (fibroblast growth factor) a PDGF (platelet growth factor), owth factor), 
ILIL--88,, ILIL--33
►► nepnepřříímo pmo půůsobsobííccíí faktory (TNF alpha a TGF beta), kterfaktory (TNF alpha a TGF beta), kteréé ppůůsobsobíí uvoluvolňňovováánníí
daldalšíších faktorch faktorůů z makrofz makrofáággůů, endoteli, endoteliáálnlníích nebo nch nebo náádorových bundorových buněěk. Napk. Napřř. TNF . TNF 
alpha stimuluje uvolalpha stimuluje uvolňňovováánníí VEGF, ILVEGF, IL--8 a FGF8 a FGF--2 z endotel. bun2 z endotel. buněěk.k.
►► EnzymyEnzymy (COX(COX--2, angiogenin), hormony (estrogeny), oligosacharidy 2, angiogenin), hormony (estrogeny), oligosacharidy 
(hyaluronan), hemopoetick(hyaluronan), hemopoetickéé faktory (EPO, Gfaktory (EPO, G--CSF, GMCSF, GM--CSF), adhezCSF), adhezíívnvníí
molekuly (VCAMmolekuly (VCAM--1, E1, E--selektin), oxid dusselektin), oxid dusííku atd.ku atd.

EndogennEndogenníí inhibitory angiogenezeinhibitory angiogeneze: : trombospodintrombospodin--1, interferon 1, interferon αα//ββ, prolactin, , prolactin, 
angiostatin, endostatin, vasostatin atd.angiostatin, endostatin, vasostatin atd.

ZahZaháájenjeníí nnáádorovdorovéé angiogeneze  je výsledkem posunu vangiogeneze  je výsledkem posunu v rovnovrovnovááze ze 
stimulstimuláátortorůů a inhibitora inhibitorůů..





ProcesProces bunbuněčěčnnéé invazeinvaze, , migracemigrace a a proliferaceproliferace jeje zprostzprostřředkovedkováánn taktakéé
adhezadhezíívnvníímimi molekulamimolekulami..
Interakce buInterakce buňňkaka--bubuňňka a buka a buňňkaka--ECM ECM 
CAM jsou dCAM jsou děěleny do 4 zleny do 4 záákladnkladníích skupinch skupin v zv záávislosti na jejich vislosti na jejich 
biochemických a strukturbiochemických a strukturáálnlníích vlastnostech:ch vlastnostech:
selektinyselektiny,  ,  imunoglobulinovimunoglobulinováá supergenovsupergenováá rodinarodina, , kadherinykadheriny a a 
integrinyintegriny..
ČČlenovlenovéé kakažžddéé z nich se uplatz nich se uplatňňujujíí v v angiogeneziangiogenezi..
K K zahzaháájenjeníí angiogennangiogennííhoho procesuprocesu se se musmusíí endotelendotel. . bubuňňkyky uvolnituvolnit odod
sousednsousednííchch bunbuněěkk. . 
..

ÚÚloha bunloha buněčěčnnéé adhezeadheze



BBěěhemhem invazeinvaze a a migracemigrace jeje interakceinterakce endotelendotel. . bunbuněěkk s ECM s ECM zproszprosřředkovedkováánana
integrinyintegriny.. TakTakéé konekoneččnnáá ffáázeze angiogennangiogennííhoho procesuprocesu, , vvččetnetněě konstrukcekonstrukce kapilkapiláárnrnííchch
smysmyččekek a a ururččeneníí polarity polarity endotelendoteliiáálnlnííchch bunbuněěkk vyvyžžadujeaduje bunbuněčěčnnéé kontaktykontakty a a 
kontaktykontakty s ECM.s ECM.

IntegrinyIntegriny (2 (2 nekovalentnnekovalentněě spojenspojenéé jednotkajednotka alfaalfa a beta) a beta) -- heterodimerizujheterodimerizujíí veve vvíícece
nenežž 20 20 kombinackombinacííchch. . EndotelEndotel. . bubuňňkyky taktak exprimujexprimujíí nněěkolikkolik rrůůznýchzných integrinintegrinůů --
napojennapojeníí nana šširokirokéé spektrumspektrum proteinproteinůů ECM. V ECM. V aktivovanaktivovanéémm endoteliuendoteliu mohoumohou
suprimovatsuprimovat aktivituaktivitu pp--53 a p21 a 53 a p21 a zvyzvyššovatovat pompoměěrr Bcl2:Bax, Bcl2:Bax, cocožž mmáá antiapoptickantiapoptickéé
úúččinkyinky

DalDalšíší molekuly:molekuly:
�� vaskulvaskuláárnrníí endoteliendoteliáálnlníí kadherinkadherin zprostzprostřředkovedkováávváá nana Ca2+ Ca2+ zzáávislvisléé homofilnhomofilníí
interakceinterakce mezimezi endotelendotel. . bubuňňkamikami..
�� ččlenovlenovéé ICAM ICAM zprostzprostřředkovedkováávajvajíí heterofilnheterofilníí adhezeadheze. . JsouJsou zvyzvyššovováányny TNFalfaTNFalfa, , 
ILIL--1 1 nebonebo INFINF--gamma.gamma.
�� PP-- nebonebo EE--selektinselektin -- podporujpodporujíí adheziadhezi leukocytleukocytůů k k cytokinycytokiny aktivovanaktivovanéémumu
endoteliuendoteliu



V nV náádorových budorových buňňkkááchch prostaglandiny (PGs)prostaglandiny (PGs) tvotvořřenenéé ppřřes cyklooxygenes cyklooxygenáázuzu--2 2 
(COX(COX--2) zvy2) zvyššujujíí produkci rprodukci růůstových faktorstových faktorůů jako jejako je VEGF, kterVEGF, kteréé ppůůsobsobíí ppřříímo mo 
na endotelina endoteliáálnlníí bubuňňkyky aa bFGF, který stimuluje produkcibFGF, který stimuluje produkci COXCOX--2 2 u fibroblastu fibroblastůů..
PGs tvoPGs tvořřenenéé ve fibroblastechve fibroblastech stimulujstimulujíí produkciprodukci VEGF, který pVEGF, který půůsobsobíí
parakrinnparakrinníím zpm způůsobem na endotelisobem na endoteliáálnlníí b.b. a opa opěět zvyt zvyššuje aktivitu COXuje aktivitu COX--22 a a 
usnadusnadňňuje permeabilitu cuje permeabilitu céévv aa angiogenezi.angiogenezi. Inhibitory COXInhibitory COX--22 blokujblokujíí produkci produkci 
PGs a tak zabraPGs a tak zabraňňujujíí angiogenezi indukovanangiogenezi indukovanéé rrůůstovými faktory.stovými faktory.

Model angiogeneze Model angiogeneze -- interakce buninterakce buněčěčných typných typůů..
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Stupeň angiogeneze jako prognostický faktor
ÚÚzký vztah mezi zký vztah mezi angiogenezangiogenezíí a tvorbou metasta tvorbou metastááz. z. 
ČČíím m intenzintenzíívnvněějjšíší angiogenezeangiogeneze, t, tíím vm věěttšíší riziko metastriziko metastááz a horz a horšíší
prognprognóóza nza náádorovdorovéého onemocnho onemocněěnníí..
HistologickHistologickéé řřezy a detekce fokezy a detekce fokáálnlníích oblastch oblastíí tzv. tzv. „„hothot spotsspots““
pomocpomocíí monoklonmonoklonáálnlnííchch protilprotiláátek proti ctek proti céévnvníím m endoteliendoteliíímm nebo nebo 
adhezadhezíívnvníím molekulm molekuláám CD31 a CD34.m CD31 a CD34.
KvantitativnKvantitativníí hodnocenhodnoceníí je prognostickým faktorem napje prognostickým faktorem napřř. u . u 
rakoviny prsu, drakoviny prsu, děěloložžnníího ho ččíípku, mopku, moččovovéého mho měěchýchýřře a e a melanomumelanomu..
ZvýZvýššenenáá vaskularizace kostnvaskularizace kostníí ddřřeneněě –– horhoršíší prognprognóóza u akutnza u akutníí
leukleukéémiemie..
Inhibice Inhibice angiogenezeangiogeneze –– llééččebnebnáá metodametoda



AntiangiogennAntiangiogenníí terapieterapie -- výhodyvýhody protiproti terapiiterapii mmíířřenenéé ppřříímomo protiproti nnáádorovýmdorovým
bubuňňkkáámm. . EndoteliEndoteliáálnlníí bubuňňkyky jsoujsou genetickygeneticky stabilnstabilníí, , diploidndiploidníí a a homogennhomogenníí ccííll a a 
zzřříídkadka zdezde dochdocháázzíí k k mutacmutacíímm. . TakTakéé jejichjejich obnovaobnova jeje 50 50 krkráátt vyvyššíšší nenežž v v normnormáálnlníí
klidovklidovéé tktkáánini a a aktivovanaktivovanéé krevnkrevníí ccéévyvy vykazujvykazujíí specifickspecifickéé markerymarkery jakojako jsoujsou
integrinyintegriny a a selektinyselektiny nebonebo VEGF VEGF receptoryreceptory. . HustotaHustota ccéévv uvnituvnitřř nnáádorudoru mmáá taktakéé
prognostickouprognostickou hodnotuhodnotu. . 
Byla nalezena pozitivnByla nalezena pozitivníí korelace mezi nkorelace mezi náádorovou dorovou angiogenezangiogenezíí a a rizikemrizikem vznikuvzniku
metastmetastáázz, , znovuobnovenznovuobnoveníí nnáádorudoru a a smrtsmrtíí..

♦♦ inhibitory buninhibitory buněčěčnnéé invaze, motility a adhezeinvaze, motility a adheze (inhibitory MMP aktivity, (inhibitory MMP aktivity, 
inhibice buninhibice buněčěčných adhezných adhezíívnvníích molekul)ch molekul)
♦♦ inhibitory aktivovaných inhibitory aktivovaných endoteliendoteliáálnlnííchch bunbuněěkk (trombospodin(trombospodin--1 1 -- fyziologickýfyziologický
inhibitor inhibitor angiogenezeangiogeneze, , kterýkterý jeje snsníížženen bběěhemhem aktivaceaktivace angiogenezeangiogeneze a a jehojeho
produkceprodukce jeje regulovregulováánana p53, p53, angiostatinangiostatin a a endostatinendostatin -- zdrojemzdrojem jsoujsou samotnsamotnéé
nnáádorovdorovéé bubuňňkyky,  ,  umuměělele syntetizovansyntetizovanéé lláátkytky ((talidomidtalidomid))
♦♦ lláátkytky, , kterkteréé interferujinterferujíí s s angiogennangiogenníímimi rrůůstovýmistovými faktoryfaktory a a jejichjejich receptoryreceptory
((specifickspecifickéé protilprotiláátkytky, INF, INF--alfaalfa
♦♦ inhibitory inhibitory enzymenzymůů jakojako jeje COXCOX--2 (2 (NSAIDsNSAIDs))
♦♦ tzvtzv. "vascular targeting" . "vascular targeting" -- inhibiceinhibice rrůůstustu nnáádorudoru destrukcdestrukcíí nnáádorovýchdorových ccéévv. . 



Endogenní inhibitory angiogeneze



Inhibitory angiogeneze v klinických zkouškách

From National Cancer Institute Database (updated August 1999).


