Molekulární mechanizmy metastazování, možnosti ovlivnění

Metastázování= skryté šíření do oblastí anatomicky vzdálené ložisku


složitý, vícestupňový proces


spouštěcí mechanismus- pravděpodobně mutace onkogenu ras


při vzniku metastáz hrají důležitou úlohu chemokiny


kaskáda



invaze




průnik nádorové buňky skrce ECM, bazální membránu endotelové výstelky do lumen cévy




dochází ke ztrátě aheze- to vede k deregulaci signálních drah- RAS, TGFβ, β-kateninu- stimulace proliferace, angiogenezi, inhibice apoptózy



transport




krevní cestou-nepříznivé podmínky- turbulence krve









vysoká tenze kyslíku




lymfatickou cestou- snadnější- fenestrace



nidace a homing nádorové buňky



zpětný průnik do tkání nejčastěji v kapilární síti orgánů



růst metastázy v novém prostředí




neprobíhá uniformě- klidový stav, neztrácí proliferační potenciál







metastazuje- metastázy metastáz







může se diferencovat




metastáza může růst pouze v prostředí odpovídající druhu a povaze nádoru- důležitá je přítomnost specifických růstových faktorů- PDGF, c-sis, c-myc, c-erb




vhodné podmínky- plynulý přísun živin a O2




vliv chemokiny- posilují proliferaci nádorových buněk







     migraci







     neovaskularizaci


typy- implantační- v serózních dutinách- peritoneum, endokard


          porogenní-ve vývodech epitelových orgánů- bronchy, děloha


          lymfogenní-do regionálních později do systémových uzlin


          hematogenní- do krve přes stěnu cév v okolí nádoru




selektivní- metastázy do určité tkáně




pozdní- vznik metastáz po dlouhé době


genotyp- ztráta závislosti adherovat k podkladu



   ztráta inhibice motility kontaktem se sousedními buňkami



   změny na buněčné membráně- modifikace glykolipidů, glykoproteinů



   zvýšená motilita buněk a invazivita 



   schopnost produkovat specifické receptory



   tvorba hydrolytických enzymů


cíle a prostředky k inhibici



potlačit angiogenezi a neovaskularizaci




inhibitory- trombospondin I, angiostatin, endostatin




aktivátory-VEGF, FGF, PDGF, EGF



genové terapie



inhibitory MMPs



stabilizace bazální membrány a ECM



konkrétní preparáty




použití přirozených antagonistů abiogeneze nebo inhibitorů stimulátorů





trombospondin- blokuje odpověď na angiogenní podněty







inhibuje aktivitu endotelií a podporuje apoptózu





rekombinační angiostatin, endostatin, neovast




neutralizace účinku angiogenních faktorů





zablokování EGF nebo VEGF vytvořením komplexu se specifickou monoklonální protilátkou




blokáda receptorů těchto faktorů





chemoterapeutika




genová terapie




inhibice proliferace endotelu





fumagilin, thalidomid




stabilizace bazální membrány a extracelulární matrix





blokáda metaloproteinas v matrix

