
INVAZIVITA INVAZIVITA -- VZNIK METASTÁZVZNIK METASTÁZ

Metastázy Metastázy -- tvorba progresívně rostoucích sekundárních nádorových fokusů vtvorba progresívně rostoucích sekundárních nádorových fokusů v místech místech 

nespojených snespojených s primárním nádorem. primárním nádorem. 

Série definovaných kroků Série definovaných kroků --metastatická kaskádametastatická kaskáda::
►► uuvolnění buňkyvolnění buňky (od okolních buněk, ECM)(od okolních buněk, ECM)►► uuvolnění buňkyvolnění buňky (od okolních buněk, ECM)(od okolních buněk, ECM)

►► překonání bazální membrány vpřekonání bazální membrány v epitelech (metalloproteinázy)epitelech (metalloproteinázy)

►► překonání bazální membrány a endotelu cévpřekonání bazální membrány a endotelu cév

►► přenos krevním (lymfatickým) řečištěmpřenos krevním (lymfatickým) řečištěm►► přenos krevním (lymfatickým) řečištěmpřenos krevním (lymfatickým) řečištěm

►► překonání endotelu, bazálních membránpřekonání endotelu, bazálních membrán v jiné lokalitěv jiné lokalitě

►► uchycení vuchycení v nové tkáni (hyaluronan a jeho receptory nové tkáni (hyaluronan a jeho receptory -- CD44, integriny) CD44, integriny) 

►► přežívání, proliferace přežívání, proliferace ►► přežívání, proliferace přežívání, proliferace 

►► vznik mikrovznik mikro-- a makrometastáz a makrometastáz -- letalita onemocněníletalita onemocnění

Existuje řada genů a proteinů, které regulují metastatickou schopnost buněk a které Existuje řada genů a proteinů, které regulují metastatickou schopnost buněk a které Existuje řada genů a proteinů, které regulují metastatickou schopnost buněk a které Existuje řada genů a proteinů, které regulují metastatickou schopnost buněk a které 

musí být koordinovaně exprimovány. musí být koordinovaně exprimovány. 

Ztráta funkce tzv.Ztráta funkce tzv. supresorových genů pro metastázysupresorových genů pro metastázy, , které zabraňují tvorbě které zabraňují tvorbě 

spontánních, makroskopických metastáz, aniž by ovlivňovaly růst primárního nádoru spontánních, makroskopických metastáz, aniž by ovlivňovaly růst primárního nádoru spontánních, makroskopických metastáz, aniž by ovlivňovaly růst primárního nádoru spontánních, makroskopických metastáz, aniž by ovlivňovaly růst primárního nádoru 

(prvním z(prvním z objevených genů je nm23). objevených genů je nm23). 

Význam dostupnosti cév, angiogeneze Význam dostupnosti cév, angiogeneze -- tvorba cév v nádorutvorba cév v nádoruVýznam dostupnosti cév, angiogeneze Význam dostupnosti cév, angiogeneze -- tvorba cév v nádorutvorba cév v nádoru



Struktura metastáz



BenignBenigníí versus malignversus maligní nádoryí nádory



Proces vzniku metastáz



Metody výzkumuMetody výzkumu

Metodickým základem současného výzkumuMetodickým základem současného výzkumu je úspěšné klonování předpokládaných je úspěšné klonování předpokládaných 
metastatických  genů a manipulace s jejich expresí nebo funkcí genových produktů. metastatických  genů a manipulace s jejich expresí nebo funkcí genových produktů. metastatických  genů a manipulace s jejich expresí nebo funkcí genových produktů. metastatických  genů a manipulace s jejich expresí nebo funkcí genových produktů. 

33 nejobecněji používané testy metastatického procesu.nejobecněji používané testy metastatického procesu.

1) 1) test na spontánní metastázytest na spontánní metastázy -- nádorové buňky jsou subkutánně injikovány donádorové buňky jsou subkutánně injikovány do
syngenních nebo imunodeficientních zvířat. Test napodobuje přirozenou situaci.syngenních nebo imunodeficientních zvířat. Test napodobuje přirozenou situaci.

2)2) test na experimentální metastázytest na experimentální metastázy -- nádorové buňky jsou injikovány intravenózně. Test nádorové buňky jsou injikovány intravenózně. Test 
odhaduje schopnost buněk opustit krevní řečiště a kolonizovat specifické tkáně.odhaduje schopnost buněk opustit krevní řečiště a kolonizovat specifické tkáně.

3)3) test invazivitytest invazivity -- nádorové buňky jsou umístěny na povrch matrix (tvořené např z kuřecí nádorové buňky jsou umístěny na povrch matrix (tvořené např z kuřecí 3)3) test invazivitytest invazivity -- nádorové buňky jsou umístěny na povrch matrix (tvořené např z kuřecí nádorové buňky jsou umístěny na povrch matrix (tvořené např z kuřecí 
srdeční nebo chorioalantoidní membrány či umělé membrány) a sleduje se migrace srdeční nebo chorioalantoidní membrány či umělé membrány) a sleduje se migrace 
tímto materiálem.tímto materiálem.

Poznatky o povrchových a intracelulárních regulačních molekulách účastnících se Poznatky o povrchových a intracelulárních regulačních molekulách účastnících se 
metastatického procesu jsou vodítkem prometastatického procesu jsou vodítkem pro nové terapeutické přístupynové terapeutické přístupy -- využití využití 
specifických monoklonálních protilátek nebo specifických monoklonálních protilátek nebo „„antisenseantisense““ technikytechniky..specifických monoklonálních protilátek nebo specifických monoklonálních protilátek nebo „„antisenseantisense““ technikytechniky..



Význam buněčné adhezeVýznam buněčné adhezeVýznam buněčné adhezeVýznam buněčné adheze

Pro vznik metastáz jsou důležité zejména Pro vznik metastáz jsou důležité zejména změny v buněčné adhezi a změny v buněčné adhezi a 
komunikacikomunikaci

Buňky se pro předání signálu musí dotýkat Buňky se pro předání signálu musí dotýkat -- “juxtacrine signaling”“juxtacrine signaling”

Kontakt buňkaKontakt buňka--buňkabuňka -- kadheriny (Ekadheriny (E--kadherinkadherin) na povrchu jsou ) na povrchu jsou 
propojeny přes katenin, vinkulin, plakoglobin spropojeny přes katenin, vinkulin, plakoglobin s cytoskeletonem cytoskeletonem -- geny geny 
kódující tyto proteiny označeny jako kódující tyto proteiny označeny jako supresorové geny pro metastázysupresorové geny pro metastázykódující tyto proteiny označeny jako kódující tyto proteiny označeny jako supresorové geny pro metastázysupresorové geny pro metastázy

Kontakt buňka Kontakt buňka -- extracelulární matrixextracelulární matrix (ECM) (ECM) -- integrinyintegrinyKontakt buňka Kontakt buňka -- extracelulární matrixextracelulární matrix (ECM) (ECM) -- integrinyintegriny
Anchorage dependenceAnchorage dependence -- závislost na podkladuzávislost na podkladu
Area codeArea code -- specifická oblast bazální membrányspecifická oblast bazální membrány



„J„Junctionalunctional““ a a „„nonjunctionalnonjunctional“ adhezivní mechanizmy živočišných buněk pro “ adhezivní mechanizmy živočišných buněk pro 
vzájemnou vazbu a pro vazbu k extracelulární matrixvzájemnou vazbu a pro vazbu k extracelulární matrixvzájemnou vazbu a pro vazbu k extracelulární matrixvzájemnou vazbu a pro vazbu k extracelulární matrix



Síť proteinových spojů u normálních  epiteliálních buněkSíť proteinových spojů u normálních  epiteliálních buněk



Adheze buněkAdheze buněk



Carcinoma in situ



Malignita Malignita –– buňky pronikají přes bazální laminubuňky pronikají přes bazální laminu



Invaze do krevních a lymfatických cévInvaze do krevních a lymfatických cév
–– počátek metastázpočátek metastáz–– počátek metastázpočátek metastáz



Adheze nádorových buněk na cévní stěny ve vzdálených orgánechAdheze nádorových buněk na cévní stěny ve vzdálených orgánechAdheze nádorových buněk na cévní stěny ve vzdálených orgánechAdheze nádorových buněk na cévní stěny ve vzdálených orgánech



Metastatická nádorová buňka se dělí a tvoří Metastatická nádorová buňka se dělí a tvoří Metastatická nádorová buňka se dělí a tvoří Metastatická nádorová buňka se dělí a tvoří 
sekundární nádorsekundární nádor



MUCINYMUCINYMUCINYMUCINY

Velké glykosylované proteiny syntetizované buňkami  
gastrointestinálního, dýchacího a močopohlavního ústrojí.gastrointestinálního, dýchacího a močopohlavního ústrojí.
Chrání epitel proti mechanickému, chemickému, 
enzymatickému a mikrobiálnímu poškození.enzymatickému a mikrobiálnímu poškození.
Kódovány řadou genů, tkáňově specifické
Hlavní mucin sekretovaný gobletovými buňkami ve střevě –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.metastázování a uniknutí z imunologického dozoru.







„Docking“„Docking“ TransitionTransition „Locking“„Locking“

TCTC TCTCTCTC TCTC

ECEC
* slabé a přechodné slabé a přechodné * Aktivace nádorovách a Aktivace nádorovách a * pevnější adheze nádorových pevnější adheze nádorových * slabé a přechodné slabé a přechodné 
vazbyvazby

* * zprostředkované zprostředkované 
zejména zejména 
rozpoznáním rozpoznáním 

* Aktivace nádorovách a Aktivace nádorovách a 
hostitelských buněk hostitelských buněk 
(platelety, leukocyty, (platelety, leukocyty, 
endoteliální buňky atd.)endoteliální buňky atd.)

*

* pevnější adheze nádorových pevnější adheze nádorových 
buněk k endoteliálním b.buněk k endoteliálním b.

* zprostředkované v základu zprostředkované v základu 
integrinovými receptoryintegrinovými receptory

* Integriny jsou hlavními přenašeči Integriny jsou hlavními přenašeči 
zejména zejména 
rozpoznáním rozpoznáním 
uhlovodík uhlovodík --
uhlovodíkuhlovodík

*tvorba zánětlivých cytokinů, tvorba zánětlivých cytokinů, 
chemokinů a bioaktivních lipidůchemokinů a bioaktivních lipidů

* Exprese inducibilních Exprese inducibilních 

* Integriny jsou hlavními přenašeči Integriny jsou hlavními přenašeči 
signálu pro následné molekulární signálu pro následné molekulární 
děje (uvolnění od endoteliálních děje (uvolnění od endoteliálních 
b., interakce s ECM, proteolýza, b., interakce s ECM, proteolýza, 

HypotézaHypotéza „docking„docking aa locking“locking“.. InterakceInterakce nádorovýchnádorových buněkbuněk ss cévnímicévními endoteliálnímiendoteliálními

* Exprese inducibilních Exprese inducibilních 
adhezívních molekul (selektiny, adhezívních molekul (selektiny, 
ICAM, VCAM)ICAM, VCAM)

b., interakce s ECM, proteolýza, b., interakce s ECM, proteolýza, 
pohyb buněk a invaze)pohyb buněk a invaze)

HypotézaHypotéza „docking„docking aa locking“locking“.. InterakceInterakce nádorovýchnádorových buněkbuněk ss cévnímicévními endoteliálnímiendoteliálními
buňkamibuňkami můžemůže býtbýt rozdělenarozdělena dodo počátečnípočáteční fázefáze slabéslabé adhezeadheze („docking“)(„docking“) aa pozdějšípozdější fázefáze
pevnépevné adhezeadheze („locking“)(„locking“).. JeJe znázorněnaznázorněna účastúčast specifickýchspecifických skupinskupin adhezivníchadhezivních molekulmolekul
vv těchtotěchto dvoudvou fázíchfázích.. PřechodPřechod jeje zprostředkovánzprostředkován širokouširokou škálouškálou bioaktivmíchbioaktivmích mediátorůmediátorůvv těchtotěchto dvoudvou fázíchfázích.. PřechodPřechod jeje zprostředkovánzprostředkován širokouširokou škálouškálou bioaktivmíchbioaktivmích mediátorůmediátorů
jakojako jsoujsou 1212(S)(S)--HETEHETE.. TCTC == TumorTumor cellcell;; ECEC == endothelialendothelial cellscells;; ECMECM == extracellularextracellular matrixmatrix..



AngiogenezeAngiogeneze



ANGIOGENEZEANGIOGENEZE

Angiogeneze je proces tvorby nových krevních kapilár. Angiogeneze je proces tvorby nových krevních kapilár. 
U dospělého jedince je proliferace endoteliálních buněk velmi nízká. U dospělého jedince je proliferace endoteliálních buněk velmi nízká. U dospělého jedince je proliferace endoteliálních buněk velmi nízká. U dospělého jedince je proliferace endoteliálních buněk velmi nízká. 
Fyziologickou vyjímku, kde je ale angiogeneze přísně regulována, tvoří Fyziologickou vyjímku, kde je ale angiogeneze přísně regulována, tvoří 
ženský reproduktivní systém a hojení ran.ženský reproduktivní systém a hojení ran.ženský reproduktivní systém a hojení ran.ženský reproduktivní systém a hojení ran.

Neregulovaná angiogenezeNeregulovaná angiogeneze je spojena s řadou je spojena s řadou patologických stavůpatologických stavů jako jako 
je revmatická artritida, psoriasis, diabetická retinopatie a je revmatická artritida, psoriasis, diabetická retinopatie a nádorová nádorová je revmatická artritida, psoriasis, diabetická retinopatie a je revmatická artritida, psoriasis, diabetická retinopatie a nádorová nádorová 
onemocněníonemocnění. . 
Nádorový růst a tvorba metastáz jsou závislé právě na angiogenezi.Nádorový růst a tvorba metastáz jsou závislé právě na angiogenezi.Nádorový růst a tvorba metastáz jsou závislé právě na angiogenezi.Nádorový růst a tvorba metastáz jsou závislé právě na angiogenezi.

Úloha:Úloha:
►► zásobování živinami a kyslíkem. zásobování živinami a kyslíkem. ►► zásobování živinami a kyslíkem. zásobování živinami a kyslíkem. 
►► cesta, kudy se nádorové buňky dostávají do oběhu a mohou tak cesta, kudy se nádorové buňky dostávají do oběhu a mohou tak 
metastázovat metastázovat v různých vzdálených orgánech.v různých vzdálených orgánech.metastázovat metastázovat v různých vzdálených orgánech.v různých vzdálených orgánech.

Angiogeneze je Angiogeneze je komplexní proces zahrnující širokou souhru mezi komplexní proces zahrnující širokou souhru mezi 
buňkami, rozpustnými faktory a složkami extracelulární (mimobuněčné) buňkami, rozpustnými faktory a složkami extracelulární (mimobuněčné) buňkami, rozpustnými faktory a složkami extracelulární (mimobuněčné) buňkami, rozpustnými faktory a složkami extracelulární (mimobuněčné) 
matrix (ECM).matrix (ECM).



Poruchy proteolytické Poruchy proteolytické –– antiproteolytické rovnováhyantiproteolytické rovnováhy

Kooperativní aktivita systému Kooperativní aktivita systému proteolytických enzymů:proteolytických enzymů:Kooperativní aktivita systému Kooperativní aktivita systému proteolytických enzymů:proteolytických enzymů:
►►Lyzozomální proteázy (aspartyl a cystein proteázy Lyzozomální proteázy (aspartyl a cystein proteázy –– katepsiny)katepsiny)
►►Serinové proteázy Serinové proteázy –– plasminogen, plasminogen, plasminogenovplasminogenovéé aktivátoraktivátoryy (PA)  (PA)  
►►MMetalloproteinázetalloproteinázyy►►MMetalloproteinázetalloproteinázyy

Plasminogenové aktivátoryPlasminogenové aktivátory -- přeměňují plasminogen na plasmin. přeměňují plasminogen na plasmin. Plasminogenové aktivátoryPlasminogenové aktivátory -- přeměňují plasminogen na plasmin. přeměňují plasminogen na plasmin. 
Plasmin degraduje různé složky ECM včetně fibrinu, fibronektinu, Plasmin degraduje různé složky ECM včetně fibrinu, fibronektinu, 
lamininu atd. Plasmin také aktivuje několik typů metaloproteináz.lamininu atd. Plasmin také aktivuje několik typů metaloproteináz.

Rodina metaloproteináz (MMP)Rodina metaloproteináz (MMP) -- asi 16 členů,  věasi 16 členů,  věttšina jsou rozpustné šina jsou rozpustné 
sekretované enzymy sekretované enzymy nebo transmembránové proteiny schopné digesce nebo transmembránové proteiny schopné digesce sekretované enzymy sekretované enzymy nebo transmembránové proteiny schopné digesce nebo transmembránové proteiny schopné digesce 
ECM nebo komponent bazální membrány. Různé typy podle struktury a ECM nebo komponent bazální membrány. Různé typy podle struktury a 
substrátové specifity (kolagenázy, gelatinázy, stromelysiny). substrátové specifity (kolagenázy, gelatinázy, stromelysiny). PA a MMPs PA a MMPs 
jsou sekretovány spolu se svými inhibitoryjsou sekretovány spolu se svými inhibitory (za normálních podmínek (za normálních podmínek jsou sekretovány spolu se svými inhibitoryjsou sekretovány spolu se svými inhibitory (za normálních podmínek (za normálních podmínek 
nízká hladina)nízká hladina), což zajišťuje přísnou kontrolu l, což zajišťuje přísnou kontrolu lokokální proteolytické ální proteolytické 
aktivity a je tak zachována normální struktura tkání.aktivity a je tak zachována normální struktura tkání.aktivity a je tak zachována normální struktura tkání.aktivity a je tak zachována normální struktura tkání.



Aktivita PA i MMP je kontrolována na několika úrovních:Aktivita PA i MMP je kontrolována na několika úrovních:Aktivita PA i MMP je kontrolována na několika úrovních:Aktivita PA i MMP je kontrolována na několika úrovních:

►► exprese se zvyšuje působením angiogenních růstových faktorů a exprese se zvyšuje působením angiogenních růstových faktorů a 
cytokinůcytokinůcytokinůcytokinů
►► propro--MMP a proMMP a pro--PA  mohou být proteolyticky aktivoványPA  mohou být proteolyticky aktivovány
►► MMP, plasmin a PA jsou regulovány tkáňovými inhibitory MMP (TIMP).MMP, plasmin a PA jsou regulovány tkáňovými inhibitory MMP (TIMP).►► MMP, plasmin a PA jsou regulovány tkáňovými inhibitory MMP (TIMP).MMP, plasmin a PA jsou regulovány tkáňovými inhibitory MMP (TIMP).

Během nádorového růstu a tvorby metastáz je kontrola proteolytické Během nádorového růstu a tvorby metastáz je kontrola proteolytické 
aktivity narušenaaktivity narušena. . aktivity narušenaaktivity narušena. . 
U mnoha typů nádorů (kolorekta, prsu, žaludku, moč. měchýře, prostaty) U mnoha typů nádorů (kolorekta, prsu, žaludku, moč. měchýře, prostaty) 
byla detekována byla detekována vysoká aktivita MMPsvysoká aktivita MMPs. . byla detekována byla detekována vysoká aktivita MMPsvysoká aktivita MMPs. . 
Byla také nalezena Byla také nalezena dobrá korelace mezi množstvím MMPs a a agresivitou dobrá korelace mezi množstvím MMPs a a agresivitou 
a invazivitou nádoru.a invazivitou nádoru.
Po proteolytické degradaci zahajují "vedoucí" endoteliální buňky migraci Po proteolytické degradaci zahajují "vedoucí" endoteliální buňky migraci Po proteolytické degradaci zahajují "vedoucí" endoteliální buňky migraci Po proteolytické degradaci zahajují "vedoucí" endoteliální buňky migraci 
přes degradovanou matrix. přes degradovanou matrix. 
JJsou následovány proliferujícími endotsou následovány proliferujícími endoteliálnímieliálními buňkami, které jsou buňkami, které jsou JJsou následovány proliferujícími endotsou následovány proliferujícími endoteliálnímieliálními buňkami, které jsou buňkami, které jsou 
stimulovány řadou faktorů, z nichž některé jsou uvolňovány z degradované stimulovány řadou faktorů, z nichž některé jsou uvolňovány z degradované 
ECM.ECM.



Regulace proteolýzy ECMRegulace proteolýzy ECM





Úloha ROS v proteolytické Úloha ROS v proteolytické –– antiproteolytické rovnovázeantiproteolytické rovnováze

Oxidativní změny biologicky Oxidativní změny biologicky 
aktivních proteinů závislé na typu a aktivních proteinů závislé na typu a aktivních proteinů závislé na typu a aktivních proteinů závislé na typu a 
koncentraci ROSkoncentraci ROS

Modifikace struktury Modifikace struktury Modifikace struktury Modifikace struktury 
proteolytických enzymů a jejich proteolytických enzymů a jejich 
inhibitorů vede k porušení inhibitorů vede k porušení 
rovnováhy. Tyto změny zpětně rovnováhy. Tyto změny zpětně 
podporují další produkci ROS podporují další produkci ROS podporují další produkci ROS podporují další produkci ROS 
granulocyty a makrofágy.granulocyty a makrofágy.
Zvýšená proteolýza a destrukce Zvýšená proteolýza a destrukce 
ECM ECM –– invaze invaze -- metastázymetastázyECM ECM –– invaze invaze -- metastázymetastázy



Hlavní endogenní induktory angiogenezeHlavní endogenní induktory angiogeneze

Peptidové růstové faktory a prozánětlivé mediátoryPeptidové růstové faktory a prozánětlivé mediátory
►► vascular endothelial growth factor family (VEGF) a angiopoetiny působí vascular endothelial growth factor family (VEGF) a angiopoetiny působí 
specificky na endot. buňky. Působí přes tyrosin kinázové receptory a fungují specificky na endot. buňky. Působí přes tyrosin kinázové receptory a fungují specificky na endot. buňky. Působí přes tyrosin kinázové receptory a fungují specificky na endot. buňky. Působí přes tyrosin kinázové receptory a fungují 
protiapoptickyprotiapopticky
►► cytokiny a chemokiny přímo působící cytokiny a chemokiny přímo působící -- aktivují řadu dalších bun. typů. aktivují řadu dalších bun. typů. 
Prototypem je Prototypem je bbFGF (FGF (basic basic fibroblast growth factor) a PDGF (platelet growth fibroblast growth factor) a PDGF (platelet growth Prototypem je Prototypem je bbFGF (FGF (basic basic fibroblast growth factor) a PDGF (platelet growth fibroblast growth factor) a PDGF (platelet growth 
factor), ILfactor), IL--88,, ILIL--33
►► nepřímo působící faktory (TNF alpha a TGF beta), které působí uvolňování nepřímo působící faktory (TNF alpha a TGF beta), které působí uvolňování 
dalších faktorů z makrofágů, endoteliálních nebo nádorových buněk. Např. TNF dalších faktorů z makrofágů, endoteliálních nebo nádorových buněk. Např. TNF 
alpha stimuluje uvolňování VEGF, ILalpha stimuluje uvolňování VEGF, IL--8 a FGF8 a FGF--2 z endotel. buněk.2 z endotel. buněk.
►► EnzymyEnzymy (COX(COX--2, angiogenin), hormony (estrogeny), oligosacharidy 2, angiogenin), hormony (estrogeny), oligosacharidy ►► EnzymyEnzymy (COX(COX--2, angiogenin), hormony (estrogeny), oligosacharidy 2, angiogenin), hormony (estrogeny), oligosacharidy 
(hyaluronan), hemopoetické faktory (EPO, G(hyaluronan), hemopoetické faktory (EPO, G--CSF, GMCSF, GM--CSF), adhezívní molekuly CSF), adhezívní molekuly 
(VCAM(VCAM--1, E1, E--selektin), oxid dusíku atd.selektin), oxid dusíku atd.

Geny MMP transkripčně regulovány APGeny MMP transkripčně regulovány AP--1 1 –– indukovány cytokiny (ILindukovány cytokiny (IL--4, 4, --10, TGF, 10, TGF, 
bFGF bFGF –– aktivace MAPKs.aktivace MAPKs.
Endogenní inhibitory angiogenezeEndogenní inhibitory angiogeneze: : trombospodintrombospodin--1, interferon 1, interferon αα//ββ, prolactin, , prolactin, Endogenní inhibitory angiogenezeEndogenní inhibitory angiogeneze: : trombospodintrombospodin--1, interferon 1, interferon αα//ββ, prolactin, , prolactin, 
angiostatin, endostatin, vasostatin atd.angiostatin, endostatin, vasostatin atd.

Zahájení nádorové angiogeneze  je výsledkem posunu vZahájení nádorové angiogeneze  je výsledkem posunu v rovnováze rovnováze Zahájení nádorové angiogeneze  je výsledkem posunu vZahájení nádorové angiogeneze  je výsledkem posunu v rovnováze rovnováze 
stimulátorů a inhibitorů.stimulátorů a inhibitorů.





Úloha buněčné adhezeÚloha buněčné adheze

Proces buněčné invaze, migrace a proliferace je Proces buněčné invaze, migrace a proliferace je Proces buněčné invaze, migrace a proliferace je Proces buněčné invaze, migrace a proliferace je 
zprostředkován také adhezívními molekulami.zprostředkován také adhezívními molekulami.

Interakce buňkaInterakce buňka--buňka a buňkabuňka a buňka--ECM ECM 
CAM jsou děleny do 4 základních skupinCAM jsou děleny do 4 základních skupin v závislosti na jejich v závislosti na jejich CAM jsou děleny do 4 základních skupinCAM jsou děleny do 4 základních skupin v závislosti na jejich v závislosti na jejich 
biochemických a strukturálních vlastnostech:biochemických a strukturálních vlastnostech:
selektiny,  imunoglobulinová supergenová rodina, kadheriny a selektiny,  imunoglobulinová supergenová rodina, kadheriny a selektiny,  imunoglobulinová supergenová rodina, kadheriny a selektiny,  imunoglobulinová supergenová rodina, kadheriny a 
integriny.integriny.
Členové každé z nich se uplatňují v angiogenezi.Členové každé z nich se uplatňují v angiogenezi.Členové každé z nich se uplatňují v angiogenezi.Členové každé z nich se uplatňují v angiogenezi.
K zahájení angiogenního procesu se musí endotel. buňky K zahájení angiogenního procesu se musí endotel. buňky 
uvolnit od sousedních buněk. uvolnit od sousedních buněk. uvolnit od sousedních buněk. uvolnit od sousedních buněk. 
..



Během invaze a migrace je interakce endotel. buněk s ECM Během invaze a migrace je interakce endotel. buněk s ECM Během invaze a migrace je interakce endotel. buněk s ECM Během invaze a migrace je interakce endotel. buněk s ECM 
zprosředkována zprosředkována integriny.integriny. Také konečná fáze angiogenního procesu, včetně Také konečná fáze angiogenního procesu, včetně 
konstrukce kapilárních smyček a určení polarity endotelkonstrukce kapilárních smyček a určení polarity endoteliálníchiálních buněk buněk 
vyžaduje buněčné kontakty a kontakty s ECM.vyžaduje buněčné kontakty a kontakty s ECM.vyžaduje buněčné kontakty a kontakty s ECM.vyžaduje buněčné kontakty a kontakty s ECM.

IntegrinyIntegriny (2 nekovalentně spojené jednotka alfa a beta) (2 nekovalentně spojené jednotka alfa a beta) -- heterodimerizují ve heterodimerizují ve IntegrinyIntegriny (2 nekovalentně spojené jednotka alfa a beta) (2 nekovalentně spojené jednotka alfa a beta) -- heterodimerizují ve heterodimerizují ve 
více než 20 kombinacích. Endotel. buňky tak exprimují několik různých více než 20 kombinacích. Endotel. buňky tak exprimují několik různých 
integrinů integrinů -- napojení na široké spektrum proteinů ECM. V aktivovaném napojení na široké spektrum proteinů ECM. V aktivovaném 
endotelu mohou suprimovat aktivitu pendotelu mohou suprimovat aktivitu p--53 a p21 a zvyšovat poměr Bcl2:Bax, 53 a p21 a zvyšovat poměr Bcl2:Bax, endotelu mohou suprimovat aktivitu pendotelu mohou suprimovat aktivitu p--53 a p21 a zvyšovat poměr Bcl2:Bax, 53 a p21 a zvyšovat poměr Bcl2:Bax, 
což má antiapoptické účinkycož má antiapoptické účinky

Další molekuly:Další molekuly:
►► vaskulární endoteliální kadherin zprostředkovává na Ca2+ závislé vaskulární endoteliální kadherin zprostředkovává na Ca2+ závislé 
homofilní interakce mezi endotel. buňkami.homofilní interakce mezi endotel. buňkami.homofilní interakce mezi endotel. buňkami.homofilní interakce mezi endotel. buňkami.
►►členové ICAM zprostředkovávají heterofilní adheze. Jsou zvyšovány členové ICAM zprostředkovávají heterofilní adheze. Jsou zvyšovány 
TNFalfa, ILTNFalfa, IL--1 nebo INF1 nebo INF--gamma.gamma.TNFalfa, ILTNFalfa, IL--1 nebo INF1 nebo INF--gamma.gamma.
►►PP-- nebo Enebo E--selektin selektin -- podporují adhezi leukocytů k cytokiny aktivovanému podporují adhezi leukocytů k cytokiny aktivovanému 
endoteliuendoteliu
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Model angiogeneze Model angiogeneze -- interakce buněčných typů.interakce buněčných typů.

VEGF

VV nádorovýchnádorových buňkáchbuňkách prostaglandinyprostaglandiny (PGs)(PGs) tvořenétvořené přespřes cyklooxygenázucyklooxygenázu--22
(COX(COX--22)) zvyšujízvyšují produkciprodukci růstovýchrůstových faktorůfaktorů jakojako jeje VEGF,VEGF, kterékteré působípůsobí přímopřímo nana

Model angiogeneze Model angiogeneze -- interakce buněčných typů.interakce buněčných typů.

(COX(COX--22)) zvyšujízvyšují produkciprodukci růstovýchrůstových faktorůfaktorů jakojako jeje VEGF,VEGF, kterékteré působípůsobí přímopřímo nana
endoteliálníendoteliální buňkybuňky aa bFGF,bFGF, kterýkterý stimulujestimuluje produkciprodukci COXCOX--22 uu fibroblastůfibroblastů.. PGsPGs
tvořenétvořené veve fibroblastechfibroblastech stimulujístimulují produkciprodukci VEGF,VEGF, kterýkterý působípůsobí parakrinnímparakrinním
způsobemzpůsobem nana endoteliálníendoteliální bb.. aa opětopět zvyšujezvyšuje aktivituaktivitu COXCOX--22 aa usnadňujeusnadňujezpůsobemzpůsobem nana endoteliálníendoteliální bb.. aa opětopět zvyšujezvyšuje aktivituaktivitu COXCOX--22 aa usnadňujeusnadňuje
permeabilitupermeabilitu cévcév aa angiogeneziangiogenezi.. InhibitoryInhibitory COXCOX--22 blokujíblokují produkciprodukci PGsPGs aa taktak
zabraňujízabraňují angiogeneziangiogenezi indukovanéindukované růstovýmirůstovými faktoryfaktory..



Stupeň angiogeneze jako prognostický faktorStupeň angiogeneze jako prognostický faktorStupeň angiogeneze jako prognostický faktorStupeň angiogeneze jako prognostický faktor

Úzký vztah mezi angiogenezí a tvorbou metastáz. Úzký vztah mezi angiogenezí a tvorbou metastáz. Úzký vztah mezi angiogenezí a tvorbou metastáz. Úzký vztah mezi angiogenezí a tvorbou metastáz. 
Čím intenzívnější angiogeneze, tím větší riziko metastáz a horší Čím intenzívnější angiogeneze, tím větší riziko metastáz a horší 
prognóza nádorového onemocnění.prognóza nádorového onemocnění.prognóza nádorového onemocnění.prognóza nádorového onemocnění.

Histologické řezy a detekce fokálních oblastí tzv. „hot spots“ pomocí Histologické řezy a detekce fokálních oblastí tzv. „hot spots“ pomocí 
monoklonálních protilátek proti cévnímu endotelu nebo adhezívním monoklonálních protilátek proti cévnímu endotelu nebo adhezívním monoklonálních protilátek proti cévnímu endotelu nebo adhezívním monoklonálních protilátek proti cévnímu endotelu nebo adhezívním 
molekulám CD31 a CD34.molekulám CD31 a CD34.

Kvantitativní hodnocení je Kvantitativní hodnocení je prognostickým faktoremprognostickým faktorem např. u rakoviny např. u rakoviny 
prsu, děložního čípku, močového měchýře a melanomu.prsu, děložního čípku, močového měchýře a melanomu.

Zvýšená vaskularizace kostní dřeně Zvýšená vaskularizace kostní dřeně –– horší prognóza u akutní horší prognóza u akutní 
leukémieleukémie..leukémieleukémie..

Inhibice angiogeneze Inhibice angiogeneze –– léčebná metodaléčebná metoda



Antiangiogenní terapieAntiangiogenní terapie -- výhody proti terapii mířené přímo proti nádorovým výhody proti terapii mířené přímo proti nádorovým 
buňkám. Endoteliální buňky jsou geneticky stabilní, diploidní a homogenní cíl a buňkám. Endoteliální buňky jsou geneticky stabilní, diploidní a homogenní cíl a buňkám. Endoteliální buňky jsou geneticky stabilní, diploidní a homogenní cíl a buňkám. Endoteliální buňky jsou geneticky stabilní, diploidní a homogenní cíl a 
zřídka zde dochází k mutacím. Také jejich obnova je 50 krát vyšší než v normální zřídka zde dochází k mutacím. Také jejich obnova je 50 krát vyšší než v normální 
klidové tkáni a aktivované krevní cévy vykazují specifické markery jako jsou klidové tkáni a aktivované krevní cévy vykazují specifické markery jako jsou klidové tkáni a aktivované krevní cévy vykazují specifické markery jako jsou klidové tkáni a aktivované krevní cévy vykazují specifické markery jako jsou 
integriny a selektiny nebo VEGF receptory. Hustota cév uvnitř nádoru má také integriny a selektiny nebo VEGF receptory. Hustota cév uvnitř nádoru má také 
prognostickou hodnotuprognostickou hodnotu. . 
Byla nalezena pozitivní korelace mezi nádorovou angiogenezí a rizikem vzniku Byla nalezena pozitivní korelace mezi nádorovou angiogenezí a rizikem vzniku Byla nalezena pozitivní korelace mezi nádorovou angiogenezí a rizikem vzniku Byla nalezena pozitivní korelace mezi nádorovou angiogenezí a rizikem vzniku 
metastáz, znovuobnovení nádoru a smrtí.metastáz, znovuobnovení nádoru a smrtí.

♦♦ inhibitory buněčné invaze, motility a adhezeinhibitory buněčné invaze, motility a adheze (inhibitory MMP aktivity, inhibice (inhibitory MMP aktivity, inhibice ♦♦ inhibitory buněčné invaze, motility a adhezeinhibitory buněčné invaze, motility a adheze (inhibitory MMP aktivity, inhibice (inhibitory MMP aktivity, inhibice 
buněčných adhezívních molekul)buněčných adhezívních molekul)
♦♦ inhibitory aktivovaných endoteliálních buněkinhibitory aktivovaných endoteliálních buněk (trombospodin(trombospodin--1 1 -- fyziologický fyziologický 
inhibitor angiogeneze, který je snížen během aktivace angiogeneze a jeho inhibitor angiogeneze, který je snížen během aktivace angiogeneze a jeho inhibitor angiogeneze, který je snížen během aktivace angiogeneze a jeho inhibitor angiogeneze, který je snížen během aktivace angiogeneze a jeho 
produkce je regulována p53, angiostatin a endostatin produkce je regulována p53, angiostatin a endostatin -- zdrojem jsou samotné zdrojem jsou samotné 
nádorové buňky,  uměle syntetizované látky (talidomid)nádorové buňky,  uměle syntetizované látky (talidomid)
♦♦ látky, které interferují s angiogenními růstovými faktory a jejich receptorylátky, které interferují s angiogenními růstovými faktory a jejich receptory♦♦ látky, které interferují s angiogenními růstovými faktory a jejich receptorylátky, které interferují s angiogenními růstovými faktory a jejich receptory
(specifické protilátky, INF(specifické protilátky, INF--alfaalfa
♦♦ inhibitory enzymůinhibitory enzymů jako je COXjako je COX--2 (NSAIDs)2 (NSAIDs)♦♦ inhibitory enzymůinhibitory enzymů jako je COXjako je COX--2 (NSAIDs)2 (NSAIDs)
♦♦ tzv. "vascular targeting" tzv. "vascular targeting" -- inhibice růstu nádoru destrukcí nádorových cév. inhibice růstu nádoru destrukcí nádorových cév. 



Endogenní inhibitory angiogenezeEndogenní inhibitory angiogenezeEndogenní inhibitory angiogenezeEndogenní inhibitory angiogeneze



Inhibitory angiogeneze v klinických zkouškáchInhibitory angiogeneze v klinických zkouškách

From National Cancer Institute Database (updated August 1999).From National Cancer Institute Database (updated August 1999).


