Molekulární mechanizmy neovaskularizace a možnosti jejich ovlivnění

Neovaskularizace= proliferace cév ve tkáni, která je normálně neobsahuje


= aktivace endoteliálních buněk z prekursorů


v embryogenezi nepostradatelný proces- časově omezený


choroidální- tvorba nových cév na očním pozadí



při DM a může vést až k oslepnutí


buňky nádoru začínají trpět hypoxií při velikosti ložiska 1-2 mm3







     počtu nádorových buněk 106






     hmotnosti nádoru 1mg



poté začínají uvolňovat angiogenetické proteiny a potlačovat hladiny angiogenetických inhibitorů ( rozvoj metastáz

mechanismus



nádorové buňky produkují 
aktivátory
 
 
 
VEGFs- vaskulární endotelový růstový faktor- působí hlavně v časné fázi angiogeneze





FGFs- fibroblastový růstový faktor




PDGF





EGF- epidermální RF




angiopoetin I-zajišťuje kontakt endotelií a zpevňuje cévky- hlavně v pozdním stadiu- remodelace, zrání a stabilizace vzniklých cévek





IL-1, TNF




 inhibitory
 
 
 
 trombospondin-1- váže heparin z destiček, integruje s matrix




statiny
angiostatin-zvyšuje apoptózu endotelií

endostatin, vazostatin

IL-12

 interferony α, β- zaujímají zvláštní místo v kontrole antiangiogeneze-tvořeny mnoha buňkami (fibroblasty, makrofágy, leukocyty…)

inhibují růst nádorů a rozvoj metastáz


omezují neoangiogenezi a vaskularizaci nádorů

destičkový faktor 4



syntéza faktorů je posunuta ve prospěch aktivátorů ( tyto faktory poté působí na prekursory, ze kterých se aktivují endoteliální buňky a nakonec dochází k tvorbě cév




důležitá je úloha proangiogenetických onkogenů





onkogen KRas, HRas ( upregulace VEGF








     downregulace TSP-1





onkogen Fos, Bcl2 ( exprese VEGF


kroky- degradace bazální membrány proteinkinázami




degradační proteinkinázy

 matrixové metaloproteinázy-stromelysin, gelazinázy A, B

serinové proteinázy-urokináza, plazmin

aspartátové proteinázy-katepsin D

kolagenáza



proliferace a migrace endotelií



vznik kapilárních trubiček



konečné kapiláry


síť novotvořených cév je nepravidelná, cévy se hodně kroutí a větví


VEGF má kinasovou aktivitu- stimuluje angiogenezi







      lymfangiogenesi







      proliferaci buněk


v budoucnu se uvažuje o léčbě nádorů zástavou jejich vaskularizace ( to by vedlo k hypoxii nádorových buněk a jejich smrti



přímý- inhibice odpovědi endotelových buněk na angiogenetické proteiny



(bFGF, VEGF, IL-8, PDGF)




nepřímý-inhibice syntézy angiogenetických proteinů v nádorových buňkách

(bFGF, VEGF, TGF- alfa)


inhibice receptorů pro RF- Pertuzumab, Transtuzumab



inhibice RF-Bevacizumab- obsažena v léčivu Avastin- protilátka proti VEGF



inhibice receptorových kináz



inhibice Ras, CDK (kalmodulin dependentní kináza), PKC (proteinkináza C)

Léčba


androgeny zvyšují v prostatě VEGF ( léčba nádorů prostaty antiadrogeny vyvolá apoptózu nádorových buněk snížením tohoto klíčového angiogenního faktoru


chemoterapeutika s antiangiogenními vlastnostmi- vinblastin
