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Souhrn: Novotvorba cév je vyznamnym faktorem, ktery se podili na riistu a metastazovani. Pro riist nidoru nad velikost
1-2 mm® musi dojit k nastartovani angiogeneze a k vytvofeni vaskuldrniho zdsobeni nadoru. Angiogeneze je komplexni proces,
zahrnujici degradaci bazdlni membrany pavodni cévy, proliferaci endotelu k mistu ptisobeni angiogenetického stimulu, vyzra-
vani endotelii se vznikem luminizované kapildry az vznik funkéni cévy obklopené novotvofenou bazilni membranou a pericy-
ty. Angiogeneze je regulovina fadou angiogennich a antiangiogennich faktort. Vyznamnym stimulem k sekreci mnoha angio-
gennich faktort je hypoxie. U mnoha nddorovych onemocnéni je zvySend angiogeneze povazovana za negativni prognosticky
faktor, ktery znamena zvySenou agresivitu nadoru a riziko metastaz.

Kli¢ova slova: angiogeneze - nadorovy rust - metastazovani - VEGF (vascular endothelial growth factor) - HIF (hypoxia indu-
cible factor)

Tumor angiogenesis

Summary: Angiogenesis have shown a major role in tumor growth and metastasis formation. For tumor growth beyond the si-
ze 1-2 mm®, angiogenesis must be started to form vascular supply of tumor cells. Angiogenesis is a complex process, involving
degradation of the basement membrane of preexisting vessel, proliferation of endothelial cells towards the angiogenetic stimu-
lus, maturation of endothelial cells with formation of luminized capillary, and finally formation of a functional vessel, sur-
rounded by basement membrane and pericytes. Angiogenesis is regulated by numerous angiogenic and anti-angiogenic factors.
Hypoxia is a significant stimulus for angiogenesis. For many cancers the extent of vascularisation is a negative prognostic indi-
cator signifying aggressive disease and increased potential for metastasis.
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Uvod
Angiogeneze (novotvorba cév) je pro-
ces, ktery m4 velky vyznam za fyzio-
logickych okolnosti, jako je hojeni
ran a zlomenin, vyvoj embrya, zmé-
nyv prabéhu menstrua¢niho cyklu
v ovariich a v endometriu. Porucha
normalniho procesu angiogeneze ve-
de k riznym chorobnym staviim.
Uplatniuje se pfi fibroproliferacnich
pochodech, v patogenezi revmatoid-
ni artritidy, pfi vzniku retinopatie,
u chronického zanétu a v neposledni
fadé ma vyznamnou dlohu pfi me-
tastazovani nadorl a v patogenezi
nadorového procesu viibec [16,17].
V pribéhu angiogeneze dochazi
k nasledujicim morfologickym zmeé-
nam. Dochdzi k vazodilataci. Endo-
telové buniky protahuji sviij tvar, ply-

nulost bazalni membrany se narusu-
je jak mechanicky, tak enzymaticky
uvolnénymi proteolytickymi enzymy.
Porusenou bazdlni membrinou uni-
kaji z cévy fibrinogen a plazminogen,
keeré se vlivem tkanovych aktivatort
pfeménuji na fibrin a plazmin.
Endotelové bunky nabyvaji loko-
mocnich schopnosti a zvysené proli-
feruji. Vytvareji ,pupeny” na cévé az
postupny rust vyhonku na matrici
fibrinovych vlaken. Novotvofena cé-
va se postupné stabilizuje, opét se vy-
tvafi mezibunécna spojeni, aktivizuji
se pericyty, vytvori se bazalni mem-
brana (jejiz soucasti jsou kolagen IV,
laminin, fibronektin a heparansul-
fat) a lumen. Jeho formace zavisi na
extraceluldrnim mikroprostiedi a na
modulaci protedzovych aktivit. Cely

proces angiogeneze probihd pod vli-
vem angiogennich a antiangiogen-
nich faktora [16,25].

Role angiogenze v rustu nadoru

Angiogeneze je diilezitym procesem
doprovazejicim rast nadort. Na-
dorové lozisko muize bez cévniho za-
sobeni dosidhnout nejvyse rozméru
1-2 mm’ (obr. 1). V priibéhu avasku-
larniho stadia je dodavani kysliku
a vyzivnych latek zajistovano difuzi.
Jakmile velikost nadoru presihne
praméru 0,5 mm, je nutrice zajisto-
vana difuzi nedostate¢nd [34]. Hypo-
xicky nador je geneticky nestabilni
[8]. Vznikaji mutace - napf. mutace
genu p53, a tim potlaceni antiangio-
genniho trombospondinu. Objevuje
se novy genotyp se zvySenou pro-
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Obr. 1. Avaskularni stadium ,,carcinoma in situ® bez vlastniho cév-

niho ziasobeni, dodavka Zivin a kysliku nddorovym burikim je zajis-

tovana diftizi.
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Obr. 2. Angiogenni ,switch“ — zména zahajujici proces angiogeneze.

V dtsledku hypoxie dochazi ke genetické nestabilité, vznikaji mutace,
napf. mutace genu p53, kterd vede k potlaceni antiangiogenniho trom-
bospondinu, kumuluje se HIF-o. (hypoxia inducible factor a), jehoz hro-
madéni vede v kone¢ném diisledku ke zvySeni hladiny proangiogennich

rustovych faktora.

dukei angiogennich faktortt (VEGF
- vascular endothelial growth factor
a dalsi). Tato zména, oznacovana ja-
ko angiogenni ,switch®, zahajuje
proces angiogeneze (obr. 2). V nado-
rové populaci vznikne angiogenni
klon. Humoralni podnéty z nadoro-
vych angiogennich bunék indukuji
migraci endotelii smérem k nddoro-
vému lozisku. Dochédzi k rozruseni
bazélni membrany vlivem proteoly-
tickych enzymt produkovanych na-
dorovymi burkami, vlivem kolage-
nazy IV. typu, aktivitoru plazmino-
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genu a stromelyzinu produkovanych
endoteliemi a stromdlnimi burka-
mi. RozruSeni bazilni membriny
usnadiiuje migraci endotelii, ale
i migraci nddorovych bunék a jejich
metastazovani. Z cév unika fibrino-
gen a plazminogen. Vlivem tkario-
vych aktivitorti vznikaji extravasku-
larni depozita fibrinu, vytvarejici
podptrnou matrici pro rist no-
votvofené cévy. Vaskularizace nado-
rového loziska umozni jeho perfuzi
a dalsi rtist (obr. 3). Nadorové buiky
a endotelie se vzdjemné parakrinné

ovliviiuji. Endotelie produkuji vétsi
pocet mitogentl a motogentl (ptisob-
ka ovliviiujicich motilitu). Je to ze-
jména bFGF (fibroblast growth fac-
tor), PDGF (plateled-derived growth
factor), IGF-1 (insulin-like growth
factor 1) aIGF-2 (insulin-like growth
factor 2) [18].

V prabéhu vaskularniho stadia na-
dorové angiogeneze probiha téchto
6 fazi [3]:
1.zmény v poméru angiogennich

a antiangiogennich faktort
2. morfologické zmény endotelidl-

nich bunék
3. uvolnéni proteolytickych enzymi
4. migrace endotelidlnich bunék

a kapilarni morfogeneze
5. reprodukce endotelidlnich bunék
6. mikrovaskuldrni diferenciace

Mezi cévami zdravych tkdni a céva-
mi zasobujicich nddory jsou signifi-
kantni rozdily, tykajici se endotelidl-
nich bunék, cévni stény a bazalni mem-
brany. Mnohé endotelové burky
nadorovych cév jsou v mitdze a ztra-
tily nékteré strukturalni charakeeris-
tiky normalnich endotelidlnich bu-
nék. Bazilni membrina novotvore-
nych nidorovych cév je tenci nez
u normalnich cév. Nadorové cévy ma-
ji vétsi propustnost, vétsinou neni
pozorovano vyzravani novotvofe-
nych kapilar. Svalové a nervové kom-
ponenty, odpovédné za systolickou
a diastolickou reaktivitu vaci va-
zoaktivnim podnétiim, se na nado-
rovych cévich nenachdzeji [10,20].
Nadorové cévy se klikati, maji nedo-
statek pericyttL.

Mezi normdlnim a nddorovym
endotelem se nachdzeji mnohé roz-
dily [5,6,9,15,28]. Fenotyp nadorové-
ho endotelu miize byt rtizny uvnitf
jednoho tumoru. Signifikantné je zvy-
$ena exprese integrind avb3 a avb$
[11,31]. U karcinomu prsu byla pro-
kizdna zvySend exprese avb3 jako
markeru aktivace endotelia [24]. Na
aktivovaném endotelu jsou deregu-
lovany E-selektin, endoglin, gly-
koproteiny jako PSA (prostaticky an-
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tigen), ED-B-doména fibronektinu
a rlizné proteazy.

Molekuly s rozdilnou expresi na
endotelu nadorovych a normalnich
cév jsou [3]:

1. VEGF-receptory

2. integriny: avb3, avb1

3. peptidy

4. adhezni molekuly: E-selektin,
endoglin

5. glykoproteiny: PSA

6. proteazy

Nédorové buriky mohou exprimo-
vat proangiogenni a/nebo antiangio-
genni faktory. Za fyziologickych
okolnosti je angiogeneze kontrolo-
vana vyvazenosti téchto faktort. Ta-
to rovnoviha je porusena u malignit.
Vysledkem je podpora angiogeneze.
Ke zvysené expresi angiogennich fak-
tortt dochazi na podkladé rtznych
stimuld. Nejstudovanéj$im podné-
tem je hypoxie [19,35], ktera vede ke
zvy$ené expresi VEGF 1 dalsich
angiogennich faktort [19,21]. Hypo-
xil je mozno nazvat klicem k angio-
genezi. Hypoxii indukované faktory
(HIF-1 a HIF-2) jsou heterodime-
rické transkripéni faktory skladajici
se z 0- a B-podjednotek [14,26,35].
Tumory HIF-17" maji snizenou hy-
poxii indukovanou expresi VEGF
a jsou méné vaskularizovany, ale ma-
ji akcelerovany riist in vivo ve srovna-
ni's tumory HIF-17* diky poklesu hy-
poxii indukované apoptézy [7]. Cy-
tokiny a riistové faktory jako IGF-1,
EGF (epidermal growth factor), IL-1
(interleukin 2) mohou zvysenou regu-
laci VEGF indukovat angiogenezi [1].

Existuje tizky vztah mezi angioge-
nezi a tvorbou metastaz. Cim je
angiogeneze intenzivnéjsi, tim je ri-
ziko metastdz vétsi a prognéza nado-
rového onemocnéni horsi. Expanze
nadorovych cév vede ke zvyseni prav-
dépodobnosti priniku niddorovych
bunék do cirkulace a formovani me-
tastdz v jinych organech. Tato hypo-
téza, resp. zavislost mezi intenzitou
cévni novotvorby a frekvenci vzniku
metastiz, byla ovéfena mnohymi kli-
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Obr. 3. Vlivem proteolytickych enzym produkovanych nadorovymi
burikami, vlivem kolagenazy IV. typu, aktivitoru plazminogenu a stro-
melyzinu produkovanych epiteliemi a stromalnimi burikami dochazi
k rozruseni bazilni membrany, coz usnadriuje migraci endotelii i mig-
raci nddorovych bunék a jejich metastazovani. Z cév unika fibrinogen
a plazminogen. Vlivem tkanovych aktiviatort vznikajici extravaskularni
depozita fibrinu vytvareji podptirnou matrici pro riist novotvoiené cévy.
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Vaskularizace nadorového loziska umozni jeho perfuzi a dalsi rtst.

nickymi studiemi [36,38]. Uvedeny
poznatek ma své praktické dusledky,
nebot stupen angiogeneze muize po-
slouzit jako uzite¢ny prognosticky
faktor. Mnohé studie dokazuji prog-
nosticky signifikantni vyznam expre-
se VEGF [12,13,22,23,27,29,33,37,39).
Vysoka hladina exprese VEGF kore-
luje s hustotou cévni sité, zvySuje
pravdépodobnost recidivy a zkrace-
ného prezivini. Nékteré studie u re-
nélniho karcinomu neprokézaly za-
vislost mezi sérovou hladinou VEGF
a prognézou tumoru [4], jiné pak
neprokazaly rozdil mezi sérovou hla-
dinou VEGF u solitdrniho renalniho
karcinomu a metastazujiciho re-
nalniho karcinomu [2]. Posledni stu-
die prokazuji zavislost mezi expresi
VEGF a stupném infiltrace tumoru
T-lymfocyty [32]. Mnohé studie do-
kumentuji zvy$ené plazmatické kon-
centrace VEGF u pacient(i s nadoro-
vym onemocnénim na rozdil od
zdravych lidi. Ki Hak Song et al po-
rovnavali, co je v pripadé renalniho
karcinomu lepSim prognostickym

faktorem - zda hustota cévni sité, i
VEGEF. Vysledek znél - hustota cévni
sité [30].

Stéle je diskutovano, zda generace
novotvorenych cév zasobujicich tumor
vznikd na podkladé angiogeneze (tj.
je tvofena zralymi endotelidlnimi
bunkami) nebo vaskulogeneze (pro-
genitorové bunky). Mnohé prekli-
nické modely ukazuji, ze nékteré tu-
mory mohou byt zavislé na vaskulo-
genezi (lymfomy, nediferencovany
karcinom prostaty), zatimco jiné jsou
spojeny s angiogenezi (kozni tumory,
diferencovany karcinom prostaty).

Zaver

Dalsi vyzkum angiogeneze a moz-
nosti vyuziti antiangiogennich latek
v 1é¢bé nadorovych onemocnéni pfi-
nasi slibné vyhlidky, ale na druhé
strané je zatim vyhradné vysadou vy-
zkumnych pracovist.

Tento piispévek vznikl s podporou
grantu vyzkumného ziaméru IGA MZ
CR: NR/8914-4.
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