Molekuldarni mechanismy metastazovani

Metastaticka iniciace

Jednotlivé tkdné jsou mezi sebou oddéleny dvéma typy extracelularni matrix (bazalnimi membranami, intersticidlni
pojivovou tkani). Zde se nachazi kolageny, glykoproteiny (lamininy, fibronektiny) a proteoglykany. V této matrix se
také nachazeji regula¢ni proteiny a rlstové faktory. Vazba epitelovych bunék k laminu bazalnich membran a
kolagentm polarizovanym k bazalnim povrchdm je zprostfedkovédna pomoci transmembranovych integrini. Za
normalnich okolnosti jsou exprimovany geny, jejichZ produkty jsou integriny podilejici se na adhezi a klidovém
diferenciovaném stavu bunék. Pri vzniku nddorového onemocnéni jsou tyto geny potlaceny a dochazi k aktivaci
jinych gen(, které exprimuji integriny podporujici proliferaci a migraci. Kromé toho se také integriny podileji na
signalizaci smérem do bunék i z bunék do extraceluldrni matrix.

Invaze nadorovych bunék

Aby mohlo dojit ke vzniku nddorového subklonu (metastazy), musi
nadorové burky prekonat nékolik bariér. U nadord epitelového plvodu _
dochdzi k rozruseni bazalni membrany, priniku pres intersticium, : L
naslednému rozruseni bazalni membrany cév a prliniku pfes endotel do -BmJ:t'g‘;F;seg_
cirkulace. Tyto kroky ale v obraceném poradi vykonavaji nddorové bunky 2

v misté pocatecniho metastatického rozsevu.
K invazi je tfeba:

1) Uvolnéni nadorovych bunék ze vzajemnych vazeb a odlouceni

se od bazalni membrany
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= Mutace genu pro kadherin, ktery zprostfedkovava mezibunécné D
spoje. meta- r : meta-
= Zména v expresi jinych integrind (viz vyse). B o | i1

2) Degradace extracelularni matrix a vazba na nové slozky
extracelularni matrix

= Proteolytické slozky (metaloproteindzy, katepsiny, urokinaza) jsou
produkovany primo nadorovymi bunikami, anebo dochdzi k jejich
tvorbé v misté zanétu kolem nadoru po indukci od nddorovych bunék
(tvori je zanétlivé buriky a fibroblasty).

=V extraceluldrni matrix se nachéazeji rlstové faktory, které jsou pri
degradaci ECM uvoliiovany a podporuji rlist, chemotaxi a
neovaskularizaci nadorovych bunék. Stejnou funkci maji také stépné
produkty kolagenu a proteoglykan(.

= Na proteolyzu matrix maji vliv i molekuly s inhibi¢nimi mechanismy
(inhibitory metaloproteindz, serpiny, cystatiny). Jejich hladina vsak
neni tak vysoka a fyziologicka rovnovaha je posunuta smérem k
degradaci ECM.
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3) Migrace nadorovych bunék

= Nejvyznamnéjsi slozkou nddorovych bunék jsou jejich cytoplazmatické vybézZky - invadopodie, které maji
vliv na prlichod extraceluldrni matrix. Mohou zpUsobit zménu adhezivnich molekul, obsahuji nékteré
proteinazy a podili se na migraci.

= K invazi nddorovych bunék do ECM mdize dojit tfemi zpUsoby:

1. prevzetim podoby mesenchymovych bunék,
2. pomoci pseudopodii (ameboidni migrace - stejna jako kdyZz prostupuji leukocyty pres cévni reciste),
3. pokud si nadorové buriky zachovaji své mezibunécné spoje, prestupuji ve svazcich.

Intravazace nadorovych bunék a jejich pohyb v cévnim recisti

Pri invazi nddorovych bunék do cév (intravazace) se uplatiuji stejné mechanismy jako pfi vstupu pres bazalni
membranu

epitelu. Mnohem Iépe pronikaji nddorové buriky do cév, které se vytvori v misté primarniho nddoru de novo. Tyto
cévy maji nedokonale vytvorené endotelidlni spoje. Do cévniho recisté mohou vstoupit nadorové bunky jednotlivé
nebo i ve skupindch. Jejich pohyb je pasivni, mohou se pohybovat i povalovanim po sténach endotelu. Na odklizeni
v cévnim recisti se podileji mechanismy imunitni odpovédi

(NK bunky, monocyty). Velky vliv maji i fyzikaIni vlastnosti krve (hydrostaticky tlak, ktery mlze porusit sténu
nadorovych bunék). Pokud se nddorové buriky pohybuji v cévnim recisti jako mikroemboly (spole¢né s leukocyty,
desti¢kami, fibrinem), maji mnohem vétsi Sanci na preziti, nez kdyby se pohybovaly samy.
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Kolonizace nadorovych bunék v mistech vzdalenych od primarniho nadoru

V kapilarach cévniho recisté mdze dojit k zastaveni nadorovych bunék pro jejich velikost. Nadorové bunky mohou
mit az dvakrat vétsi priimér, nez je primér kapilar. Kromé toho dochdzi také k adherenci nddorovych bunék v
mistech mezibunéénych spoji endotelu. Po jejich navazani a retrakci mze dojit k apoptdze, kterd byla indukovanéa
ztratou adheze ke stromatu nebo nepfimérenou reakci mezi stromatem a burikou. Takovému stavu fikame
anoikis. Na antimetastatickém pUsobeni se podili také endotel, ktery m{ze produkovat oxid dusnaty indukujici
smrt nadorovych bunék.

Jen nepatrna ¢ast nddorovych bunék, které se nachazely v cévnim recisti, se nakonec uchyti v metastatickém
lozisku. Kromé schopnosti prezit presun pres cévni

recisté hraji vyznamnou roli i ristové faktory

nachdzejici se v misté vznikajici metastazy. Nékteré

tkdné a organy nedovoluji rlst metastatického klonu. e S8 - " -
Sem rfadime napriklad: slezinu, kosterni a srdecni

svalovinu. Metastdzy se zde vyskytuji az u

nejagresivnéjsich nadord (malobunécény plicni

karcinom). V neposledni fadé také nesmime L Bl Rk et S pi g sl
zapomenout zminit schopnost indukovat

novotvorbu cév nadorovymi tkanémi.

Odkazy
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