41.Nádorové mikroprostředí, vztahy mezi transformovanými bb a nádorovým stromatem

Složení nádorů- nádorový parenchym- vlastní nádorové buňly



nádorové stroma-fibroblasty, buňky imunitního systému, endoteliální buňky





výživa a kostra nádorů





transportní funkce





klíčová úloha při angiogenezi a metastázování

Konzistence nádoru- určena podle poměru mezi parenchymem a stromatem


převaha stromatu → nádor tuhý až tvrdý


převaha parenchymu → nádor měkký

Tvorba nádorového stromatu probíhá paralelně s proliferací nádorových buněk


iniciální pochod- únik plazminogenu, fibrinogenu a dalších koagulačních faktorů z cév v důsledku zvýšené kapilární permeability


vzniká EC fibrinový gel, do nějž vcestují fibroblasty, které pod vlivem dalších faktorů proliferují a vytváří stroma nádoru


vše je vázáno na vhodné mikroprostředí, ale závisí i na možnostech migrace, průniku do cév a mestázování



enzymy- METALOPROTEÁZY- vznikají v buňkách stromatu jako odpověď na přítomnost nádorových buněk- uplatňují se v procesu metastázování a angiogeneze

Metastázování= skryté šíření do oblastí anatomicky vzdálených prvotnímu ložisku


podstata- pravděpodobně mutace onkogenu ras


= vícestupňový proces probíhající ve 4 krocích



invaze- průnik bazální membránou a EC matrix → dostává se do řečiště



transport




cestou- krevní- nepříznivé podmínky- turbulentní proudění








           vysoká tenze kyslíku





lymfogenní- snadnější- fenestrace



nidace, homing- v tkáni podobné primárnímu nádoru



další osud- klidové stádium




      metastázování




      proliferace


šíření metastás- implantační- serózy




porogenní- endometrium, vaječníky




lymfogenní- regionální uzlina → další uzliny




hematogenní

Angiogeneze- novotvorba cév z jichž existujících cév- většinou fyziologický proces


vícestupňový proces- narušení bazální membrány




          migrace a proliferace endotelií




          novotvorba cév


převažují aktivátory nad inhibitory



aktivátory- VEGF´s- vaskulární endotelový RF, FGF´s- fibroblastový RF, PDGF, EGF- epidermální RF, IL-1, TNF, angiopoetin I



inhibitory- statiny, trombospondin I, IL-12, interferony α, β

Nádorová imunologie


nádorové buňky mají změněné antigenní vlastnosti

