Nadorové mikroprostredi

SlozZeni nadoru

1. Nadorovy parenchym

= vlastni nddorové burky
= podle nich ndzev nadoru
= diferencovanost (stupen podobnosti s vychozi tkani)

2. Nadorové stroma

fibroblasty, bufky imunitniho systému, endotelidIni buriky (cévy)

vyZiva a kostra nadoru

transportni funkce (prenos signall, rezervoar a vyplavovani rlst. faktord, cytokind a dalsich)
klicova uloha pri nddorové angiogenezi a metastazovani

Pomér mezi parenchymem a stromatem urcuje konzistenci nddoru:

= prevaha stromatu - nador tuhy az tvrdy (skirhoticky nador)
= prevaha parenchymu - mékky (medularni nédor)

Tvorba nddorového stromatu probiha paralelné s proliferaci nadorovych
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= proliferace nadorovych bunék a rdst nadoru jsou vazany na vhodné a O S
mikroprostredi (stroma), ale zavislost téZ na schopnosti migrace, ey = o
priniku do cév a metastazovani - zde je kli¢ova role enzym Komunikace v naddorovém mikroprosttedf

souhrnného ndzvu metaloprotedzy (MMP) - pocetnd rodina

(kolagendzy, elastdzy, gelatindzy a dalsi) a ty vznikaji prevazné v

burikdch stromatu (ve fibroblastech) jako odpovéd na pritomnost nddorovych bunék
= MMP se vyznamné uplatnuji v procesu metastazovani a angiogeneze.

Metastazovani

= skryté Sifeni do oblasti anatomicky vzdalenych prvotnimu lozisku

= nador se mlze Sifit primo (prorlsta-li do seroznich dutin), nddorové
bunky se mohou uchytit a proliferovat na povrchu jinych organd
(implantacni metastazy) nebo se Siti dutymi orgdny (porogenni
metastazy)

= vétsinou jde o vicestupnovy proces, probihajici ve 4
metastatickych kaskadach a je vysledkem porusené rovnovahy mezi
aktiva¢nimi a inhibi¢nimi faktory

= spoustécim mechanismem, odpovédnym za zménu bunécného
fenotypu v metastaticky, je pravdépodobné mutace onkogenu ras

Etapy kaskady

1. Invaze nadoru do okoli (nutny prinik nddorové buriky bazalni

p . T Metastaza do nadledviny
membranou a intersticialnim stromatem)

» pazalni membrana - obsahuje kolagen typu IV. a specifické
glykoproteiny (laminin, fibronektin)

» ntersticialni stroma - kolagen typu I. a lll., elastin, proteoglykan

= nadorové bunky interaguji s bazalni membranou pomoci receptorl (receptory pro laminin a hlavné
pro integriny) - burika pomoci receptoru prilne k bazalni membrané - vlastni naruseni membrany
proteolytickymi enzymy (uvolfiovanymi z nddorovych bunék) - jde hlavné o metaloproteazy
(obsahuji hlavné kolagendazy - proteolyza kolagenu IV.), serinprotedzy, cysteinproteazy

= po naruSeni membrany - invaze nadorovych bunék mechanicky (pfi zvyseném tlaku uvnitr
rostouciho nadoru)

= nadorova bunka pronikd do miznich a krevnich kapilar (klicovy faktor umoznujici invazi: E-cadherin)

2. Transport nadorovych bunék lymfatickou/krevni cestou

= mezi obéma cévnimi systémy jsou spojeni - pritomnost nadorové bunky v uzliné vyvola imunitni
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reakci (uzlina se zvétsuje, mlze se zvétsit i pro nddorovou infiltraci, pokud imunitni systém selhal)

= prinik do cirkulace - naddorové bunky jsou v nepriznivém prostredi (prezZije jen zlomek) - buriky jsou
eliminovany: nespecifickd destrukce (makrofagy, granulocyty), imunologické mechanismy (T-
lymfocyty, NK-bb.), mechanické faktory (turbulence krve), tzv. kyslikovy efekt (zvySena tenze
kysliku v arterialni krvi a v plicnich kapilarach) a dale se na destrukci podili t¢inek NO (uvolnovany z
aktivovanych makrofagl, méa cytotoxicky G¢inek a indukuje apoptdzu, na druhé strané usnadnuje
prichyceni nddorovych bunék k endotelu - plsobi vazodilataci a potencuje agregaci desticek)

3. Nidace nadorovych bunék a jejich zpétny pranik do tkané

= nejcastéji v kapilarni siti parenchymatoznich organ(

= v cirkulaci tvori nddorové bunky agregaty s destickami, agregat se sndze zachyti v kapildrach

= dochdzi k adhezi desti¢ek (adhezni molekuly: cytoadheziny, E-cadherin) a jejich degranulaci
(uvolnéni napf. tromboxanu A2); plsobi ireverzibilni agregaci a fixaci trombu s nddorovymi bunkami
na cévni sténu

4. Pranik uchycenych bunék zpét do tkané (podobné jako prvni etapa)

= PDGF (rlistovy faktor z trombocytd) stimuluje mimo jiné proliferaci bunék mikrometastazy a
soucasné uvolnény serotonin mlze zménou permeability kapildr usnadnit prinik nddorovych bunék

= mikroembolus je odolny, (ve srovnani s volnymi naddorovymi bunkami) neb se obaluje fibrinem
(vznikajicim jako produkt plazmatické koagulace), obal chrani bufiky proti mechanické traumatizaci
a maskuje nadorové bunky pred imunokompetentnimi lymfocyty

Rust metastazy

= buriky se mohou diferencovat (pf. u neuroblastomu) nebo dfimat v ,klidovém®* stavu, aniz ztrati
prolifera¢ni potencial, nebo mohou dal metastazovat (tzv. metastdzy metastaz)

= proliferace metastdzy je vdzdna na pfitomnost rlznych proliferacnich (ristovych) faktord, jejichz
koncentrace je v rliznych organech rozdilna, stejné jako koncentrace inhibitord téchto faktord

= priklady faktor(: PDGF, faktory produkované vlastnimi nddorovymi bunikami, produkty onkogen( - pr.
TGF-a, EGF, PDGF (c-sis, c-myc, c-erb) majici aktivitu ristovych faktor(

= predpokladem rlstu metastazy: plynuly pfisun Zivina 0>

= prostd difuze stadi uzivit maximalné mikrometastdzu o velikosti 1-2 mm!

= vétsi metastdza - potrebuje vlastni cévni zasobeni - to zajisti novotvorba cév: angiogeneze (hypoxie
nadoru stimuluje angiogenezi)

Angiogeneze

= novotvorba cév
= uplatnéni za fyziologickych okolnosti (vyvoj embrya, hojeni ran, menstruacni cyklus)
= vicestupnovy proces (kaskada) regulovany souborem humoraélnich plsobkl (cytokind, integrinti, adheznich

molekul, proteolytickych enzym aj.)

za normadlnich okolnosti jsou faktory stimulujici v rovnovaze s faktory angiogenezu inhibujicimi, ztrata
rovnovahy — porucha

pribéh angiogeneze: nejprve vazodilatace, protazeni endotelovych bunék, naruseni bazalni membrany
(enzymaticky a mechanicky), Unik fibrinogenu a plazminogenu - pfeména na fibrin a plazmin

endotelové burnky nejprve vytvareji ,pupeny” na céve, zvysena prolifera¢ni aktivita endotelii umoznuje rlst
»Vvyhonku“ na matrici fibrinovych vldken

novotvorend céva se pozdéji stabilizuje, aktivuji se pericyty, vytvari se bazalni membrdna a lumen

migraci endotelii smérem k nddorovému lozisku indukuji humordini podnéty z nadorovych angiogennich bb.,
produkuji kromé faktord i proteolytické enzymy

dllezity vyznam ma stromalni a endotelidlni produkce kolagenazy IV. - rozruseni membrany umozni migraci
endotelii (nddorovych bufek a metastazovani)

porusenou cévou unikd fibrinogen a plazminogen - vznikaji pak extravaskuldrni depozita fibrinu, ta tvori déle
matrici pro rlst novotvorené cévy (popr. nadoru)

= vaskularizace nadorového lozZiska umozni perfuzi nadoru a jeho dalsi rlst
= jakmile cévy dosdhnou k nddorovému lozisku, uplatni se téz parakrinni mechanismy, jimiz se obé populace

(naddorové a endotelidlni) ovliviuji

endotelie produkuji velky pocet mitogent a motogenl (plsobk{ ovliviujicich motilitu) - hl. PDGF, IGF-, IL-6, IL-
8 a dalsi

Cili: existuje Uzky vztah mezi angiogenezi a tvorbou metastaz

¢im je angiogeneze intenzivnéjsi, tim vyssi je riziko metastaz a horsi prognéza nadorového onemocnéni
stupen angiogeneze mdze slouzit jako uziteény prognosticky faktor

inhibice angiogeneze - mohla by byt jednou z |[é¢ebnych modalit

v av s

Prehled nejdulezitéjsich angiogennich faktoru

FGF (fibroblast growth factor) - rlistovy faktor pro fibroblasty, vyrazny mitogen endotelovych bunék, uvolnuje
se z aktivovanych T-lymfocytd, makrofagt, nddorovych bunék

VEGF (vascular endothelial growth factor) - rlistovy faktor pro endotelie, jeho vydej indukuje ve fibroblastech
TGF-B, téz stimulace produkce MMP

TNF-a (tumor necrosis factor) - uvolfiovan z aktivovanych monocytl a makrofagd, uplatni se pri degradaci
bazalni membrany jako aktivator MMP, podnécuje vydej nékterych cytokinl (IL-1) a adheznich molekul,
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indukuje intravaskularni koagulaci a mUze zpUsobit uzavér cévy a nekrézu nadoru

= MMP - metaloprotedzy, enzymy, proteolytickym Gcinkem plsobi na bazalni membranu endotelii a
extraceluldrni matrix, usnadnuji angiogenezi vytvarenim prostoru pro noveé vznikajici cévu, podporuji invazi bb
nadoru do cév (vyznam pro angiogenezi i metastazovani)

= PDGF - mitogen, stimuluje proliferaci fibroblastd a produkci kolagenu, vyznam pro formovani nového lumen
cévy

= TGF-a - aktivuje proteinkinazy, stimuluje proliferaci endotelif

= dalsi faktory: angiogenin, angiopoetin, PD-ECGF, IL-1 (stimulace mitogeneze), IL-6 (vliv na migraci
nadorovych bunék) a dalsf

Anti-angiogenni faktory

= jejich potlaceni umozni angiogenezi

= trombospondin (produkovan fibroblasty pod kontrolou supresorového genu p53, pri mutaci tohoto genu u
rostouciho nadoru se jeho koncentrace snizuje)

= dalsi: angiostatin, endostatin, interferony (a,B) a dalsi

Nadorova imunologie

= nadorové bunky - maji zménéné antigenni slozenfi

= pro kliniku dllezité, zda je antigen specifickym markerem pro dany nador (detekce a monitorovani nadoru) a
zda mUze plnit funkci ,rejekéniho” antigenu (terapeutické Gcely)

= imunologické mechanizmy - dileZitad soucast pochodd, jimiz se organismus brani vzniku zhoubného nadoru,
zajistovano celym komplexem specifickych i nespecifickych reakci

= U imunity zprostfedkované burfikami ma zasadni vyznam primy cytotoxicky Uc¢inek na nddorovou burnku — ten
realizovan rliznymi imunokompetentnimi burikami a jejich produkty, jejichz aktivita je zavisla na vzajemnych
interakcich zprostrfedkovanych interleukiny a cytokiny

= specifickd odpovéd - T-lymfocyty, maji heterogenni populaci

= makrofdgy: fagocytuji a prezentuji antigen, po stimulaci zacnou vytvaret IL-1 - ten aktivuje Th-lymfocyty
(helper) v jejich postupné diferenciaci v buriky produkujici IL-2 a dalSi cytokiny

= |L-2 zodpovédny za klonalni expanzi subpopulaci lymfocytl, véetné Tc-lymfocytl (cytotoxickych) - to jsou
terminalni efektorové buriky, odpovédné za specifickou destrukci nddorové burky

= dendritické bunky - vznikaji z myeloidnich prekurzord G¢inkem hemopoetickych faktorQ, hlavni role: bunky
prezentujici antigen (APC), produkuji cytokiny dllezité pro primarni imunitni reakci (IL-1, IL-6, dalsi IL)

= NK-bunky - velké granularni lymfocyty, patrici do rady T, ale nezavislé na thymu, zabiji nddorové buriky nebo
bunky napadené virem spontédnné bez predchozi senzibilizace

= neutrofilni leukocyty - po jejich vstupu do nddorového loZiska (podporovaného selektiny a integriny) uvolfuji
chemokiny a cytokiny - ty ddle moduluji reakce mezi humoralni a celuldrni imunitou

= humoralni imunitni reakce - vyznam B-lymfocyty, po stimulaci antigenem a za koordinované Ucasti
pomocnych T-lymfocytl vyzravaiji v plazmatickou bunku produkujici specifické protilatky

= protilatky: bud samy o sobé protinddorovy Ucinek, ale ¢astéji vazbou a aktivaci komplementu indukuji jeho
cytotoxické plsobeni
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