ΔΙΗΘΗΣΗ – ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ – ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΣΗ 
1. ΔΙΗΘΗΣΗ ΚΑΙ ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ

1.1. Εισαγωγή

Ο όρος «μετάσταση» αναφέρεται στην ανάπτυξη του όγκου σε θέσεις μακράν της αρχικής εστίας. Ουσιαστικά, η μετάσταση διακρίνει τους καλοήθεις από τους κακοήθεις όγκους και είναι το τελικό βήμα στη διαδικασία της πολυσταδιακής καρκινογένεσης. Η μετάσταση αποτελεί τη μείζονα αιτία της αποτυχίας της αντικαρκινικής αγωγής και του θανάτου των καρκινοπαθών. Αν και οι μεταστατικές («δευτεροπαθείς») εστίες είναι δυνατόν να αναπτυχθούν, λόγω διασποράς των κακοήθων κυττάρων στις κοιλότητες του σώματος, ο όρος «μετάσταση» επιφυλάσσεται γενικά για τη διασπορά των νεοπλασματικών κυττάρων μέσω της αιματικής ή λεμφικής κυκλοφορίας και του εγκεφαλονωτιαίου υγρού. Έχει υπολογιστεί ότι το 60-70% των καρκινοπαθών έχουν κλινικά έκδηλες ή λανθάνουσες (μη εμφανείς) μεταστάσεις κατά τη διάγνωση, οι οποίες επιβαρύνουν την πρόγνωση. Το γεγονός αυτό καθιστά σαφή την ανάγκη καθορισμού αξιόπιστων δεικτών του μεταστατικού δυναμικού στους διάφορους όγκους. Στο σημείο αυτό, η καλύτερη κατανόηση των μοριακών μηχανισμών της μεταστατικής διαδικασίας αναμένεται να προσφέρει πολλές πληροφορίες, αναφορικά με τον καθορισμό γονιδίων που καταστέλλουν και γονιδίων που αυξάνουν το μεταστατικό δυναμικό των καρκινικών κυττάρων.

Ο καρκίνος αναπτύσσεται και εξαπλώνεται διασπώντας τις βασικές μεμβράνες των επιθηλίων και των αγγείων και την εξωκυττάρια θεμέλια ουσία. Το τελευταίο συνίσταται σε ένα σύνθετο δίκτυο πρωτεϊνών και υδατανθράκων, το οποίο καταλαμβάνει το χώρο μεταξύ των κυττάρων. Τα καρκινικά κύτταρα εκλύουν διασπαστικά ένζυμα (πρωτεϊνάσες) και προάγουν την έκφραση ενζύμων (όπως μεταλλοπρωτεϊνασών), ενώ συγχρόνως, καταστέλλουν την έκκριση των ιστικών αναστολέων των πρωτεϊνασών από τα γειτονικά φυσιολογικά κύτταρα, με απώτερο σκοπό τη διάσπαση της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας.

1.2. Πρωτεϊνάσες

Οι πρωτεϊνάσες ανήκουν σε 3 οικογένειες:
· Μεταλλοπρωτεϊνάσες
· Πρωτεϊνάσες της σερίνης
· Πρωτεϊνάσες της κυστεΐνης
Οι μεταλλοπρωτεϊνάσες είναι πιθανώς η σπουδαιότερη κατηγορία πρωτεϊνασών. Διαιρούνται σε τουλάχιστον 4 υποομάδες, με βάση τις δομικές ομοιότητες και τα χαρακτηριστικά του υποστρώματος:

α) τις κολλαγενάσες (μεταλλοπρωτεϊνάσες 1, 8 και 13),

β) τις ζελατινάσες ή κολλαγενάσες τύπου IV (μεταλλοπρωτεϊνάσες 2 και 9),

γ) τις στρωμολυσίνες (μεταλλοπρωτεϊνάσες 3, 10 και 11) και 

δ) τις ματριλυσίνες (μεταλλοπρωτεϊνάσες 7 και 26).

Αυτά τα ένζυμα εκλύονται από διάφορα ένζυμα και η έκφρασή τους ρυθμίζεται, τόσο θετικά όσο και αρνητικά, από διάφορα ερεθίσματα, στα οποία συμπεριλαμβάνονται αυξητικοί παράγοντες, ορμόνες και κυτοκίνες. Διάφορα είδη καρκινωμάτων εκφράζουν διαφορετικούς τύπους μεταλλοπρωτεϊνασών. Έτσι, τα ακανθοκυτταρικά καρκινώματα εμφανίζουν συχνά υψηλά επίπεδα μεταλλοπρωτεϊνάσης 9, στρωμολυσινών και ματριλυσίνης. Τα καρκινώματα του μαστού εκφράζουν σε υψηλά επίπεδα τη μεταλλοπρωτεϊνάση 2 και το καρκίνωμα του παχέος εντέρου τη μεταλλοπρωτεϊνάση 7. Επίσης, οι μεταλλοπρωτεϊνάσες 1 και 9 εκφράζονται συχνότερα στα αδενοκαρκινώματα του παχέος εντέρου και στους κακοήθεις πολύποδες, παρά στους καλοήθεις πολύποδες και στο φυσιολογικό ιστό. Το κύριο υπόστρωμα των κολλαγενασών είναι το κολλαγόνο τύπου IV, το οποίο αφθονεί στις βασικές μεμβράνες, ενώ οι στρωμολυσίνες δρουν κυρίως στη λαμινίνη, ινονεκτίνη και πρωτεογλυκάνες. Η λαμινίνη και η ινονεκτίνη βρίσκονται στις βασικές μεμβράνες, αλλά συνδέονται επίσης και με ειδικούς υποδοχείς της επιφάνειας των κυττάρων, ρυθμίζοντας την επαφή των κυττάρων με την εξωκυττάρια θεμέλια ουσία, τη μετανάστευση και το σχήμα τους. Επίσης, οι στρωμολυσίνες ενεργοποιούν τη μεταλλοπρωτεϊνάση 1, η οποία διασπά τα ινίδια κολλαγόνου στο διάμεσο ιστό. Πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι αυξημένη παραγωγή μεταλλοπρωτεϊνασών σχετίζεται με αυξημένη διείσδυση των νεοπλασματικών κυττάρων στις βασικές μεμβράνες και με αυξημένο μεταστατικό δυναμικό. Οι μεταλλοπρωτεϊνάσες συμβάλλουν στην ανάπτυξη του όγκου και στη μεταστατική διασπορά αυτού, διευκολύνοντας τη δημιουργία νέων αγγείων και την απελευθέρωση αγγειογόνων παραγόντων από την εξωκυττάρια θεμέλια ουσία. Τέλος, οι μεταλλοπρωτεϊνάσες ενεργοποιούν διάφορους αυξητικούς παράγοντες και απελευθερώνουν πεπτίδια με μιτογόνο δράση στα καρκινικά κύτταρα.

Οι δράσεις των μεταλλοπρωτεϊνασών ελέγχονται από ειδικούς αναστολείς των ιστών (Tissue Inhibitors of Matrix Metalloproteinases – TIMPs), των οποίων η έκφραση εξαρτάται από ερεθίσματα και ειδικούς μηχανισμούς. Υπάρχουν 4 αναστολείς: ο TΙΜΡ-1, ο ΤΙΜΡ-2, ο ΤΙΜΡ-3 και ο ΤΙΜΡ-4. Οι TIMPs είναι πολυλειτουργικές πρωτεΐνες με διττή δράση, αφού είναι σε θέση αφενός να αναστέλλουν τις μεταλλοπρωτεϊνάσες και κατά συνέπεια την επέκταση του καρκίνου και αφετέρου να προάγουν την κυτταρική αύξηση ασκώντας μιτογόνο δράση σε διάφορα είδη κυττάρων. Έχει βρεθεί ότι οι TIMPs-1 και -2 εμποδίζουν τη διάσπαση των βασικών μεμβρανών από τα νεοπλασματικά κύτταρα. Ενώ, οι αναστολείς αυτοί έχουν μιτογόνες ιδιότητες, όταν υπερεκφράζονται, προκαλούν μείωση της κυτταρικής αύξησης. Επίσης, ο TIMP-2 αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό των ενδοθηλιακών κυττάρων.
Από τις πρωτεϊνάσες της σερίνης, γνωστότερος είναι ο ενεργοποιητής του πλασμινογόνου τύπου ουροκινάσης (Urokinase-type Plasminogen Activator – UPA), ο οποίος συχνά υπερεκφράζεται στον καρκίνο. Η πρωτεΐνη αυτή ελέγχει τη σύνθεση της πλασμίνης, η οποία αποικοδομεί τη λαμινίνη και ενεργοποιεί τις ζελατινάσες. Έτσι, ενεργοποίηση αυτών των ενζύμων στα καρκινικά κύτταρα οδηγεί σε πρωτεολυτικό «καταρράκτη» και αυξάνει τη δυνατότητα διάσπασης των βασικών μεμβρανών και διήθησης του στρώματος.

Οι πρωτεϊνάσες της κυστεΐνης αντιπροσωπεύονται από τις καθεψίνες. Αυτές δρουν σε ποικίλα υποστρώματα και ενέχονται στη διάσπαση της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας από τα νεοπλασματικά κύτταρα.

1.3. Γενικές Αρχές και Στάδια της Νεοπλασματικής Διήθησης και Μετάστασης

Το φαινόμενο της μετάστασης περιλαμβάνει μια σειρά διαδοχικών σταδίων, από την απόσπαση των νεοπλασματικών κυττάρων από την πρωτοπαθή εστία μέχρι τη μεταστατική διήθηση απομακρυσμένων οργάνων, όπου και πολλαπλασιάζονται για το σχηματισμό της νέας νεοπλασματικής εστίας. Το φαινόμενο της μετάστασης είναι αρκετά πολύπλοκο και σχετίζεται με μηχανικές και αιμοδυναμικές παραμέτρους, με την αγγειοβρίθεια των οργάνων, με τις ιδιότητες των νεοπλασματικών κυττάρων και με παράγοντες του ξενιστή, όπως το ανοσοποιητικό σύστημα, χημικούς παράγοντες και την εξωκυττάρια θεμέλια ουσία. Τα επιθηλιακά κύτταρα φυσιολογικά περιχαρακώνονται από βασικές μεμβράνες, οι οποίες τα διαχωρίζουν από το υποκείμενο στρώμα και οι οποίες αποτελούνται από δομικές πρωτεΐνες.
Κατά τη διάρκεια της μετάβασης από το στάδιο του ενδοεπιθηλιακού (in situ) στο στάδιο του διηθητικού καρκινώματος, τα νεοπλασματικά κύτταρα διασπούν τις βασικές μεμβράνες και εισέρχονται στο διάμεσο υπόστρωμα. Η αλληλεπίδραση των καρκινικών κυττάρων με τους φραγμούς των βασικών μεμβρανών και τελικά η νεοπλασματική διήθηση περιλαμβάνει 3 στάδια:

α) το στάδιο της προσκόλλησης,

β) το στάδιο της διάσπασης του εξωσκελετικού δικτύου και

γ) το στάδιο της μετανάστευσης.

Στο πρώτο στάδιο το καρκινικό κύτταρο προσκολλάται στη βασική μεμβράνη χρησιμοποιώντας ειδικούς επιφανειακούς υποδοχείς, όπως είναι οι υποδοχείς λαμινίνης και ιντεγκρίνης. Αυτοί οι υποδοχείς αναγνωρίζουν τις γλυκοπρωτεΐνες της βασικής μεμβράνης που είναι η λαμινίνη, το κολλαγόνο IV και η ινονεκτίνη.

Στο δεύτερο στάδιο προκαλείται στο σημείο προσκόλλησης του καρκινικού κυττάρου μια εντοπισμένη περιοχή λύσης της συνέχειας της βασικής μεμβράνης, λόγω έκλυσης πρωτεϊνασών από τα καρκινικά κύτταρα, αλλά και τα παρακείμενα φυσιολογικά, που διασπούν την εξωκυττάρια θεμέλια ουσία και το βασικό συστατικό της, που είναι τα μόρια προσκόλλησης. Στο σημείο αυτό πρέπει να αναφερθεί ότι τα μόρια προσκόλλησης συμμετέχουν σε όλα τα στάδια της διαδικασίας της μετάστασης. Ταυτόχρονα, καταστρέφεται η ισορροπία μεταξύ πρωτεϊνασών και φυσικών αναστολέων τους που υπάρχουν στον ορό ή στην εξωκυττάρια θεμέλια ουσία ή εκκρίνονται από τα παρακείμενα φυσιολογικά κύτταρα. Τα σπουδαιότερα διασπαστικά ένζυμα είναι οι κολλαγενάσες, που διασπούν το κολλαγόνο IV, το κύριο δομικό συστατικό των βασικών μεμβρανών.

Το τρίτο στάδιο είναι η μετανάστευση, κατά το οποίο τα καρκινικά κύτταρα διαπερνούν τη βασική μεμβράνη διαμέσου της ζώνης πρωτεόλυσης της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας. Στην αρχή του σταδίου αυτού το καρκινικό κύτταρο εμφανίζει ψευδοπόδια, προκειμένου να επιτύχει την κίνησή του. Ο μηχανισμός της κίνησης του καρκινικού κυττάρου δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί, σημαντικός, όμως φαίνεται ότι είναι ο ρόλος των κυτοκινών.

Σχηματικά, τα στάδια της μεταστατικής διαδικασίας είναι τα εξής:

1) απώλεια της ενδοκυττάριας προσκόλλησης ενός κυττάρου ή ομάδας κυττάρων που διαχωρίζονται από τον πρωτοπαθή όγκο,
2) προσκόλληση στην εξωκυττάρια θεμέλια ουσία, κατά τη διάρκεια της μετανάστευσης και της αγγειακής διήθησης,

3) προσκόλληση σε πρωτεΐνες του ορού ή λευκοκύτταρα εντός της κυκλοφορίας, 

4) προσκόλληση στο ενδοθήλιο ή στη βασική μεμβράνη και

5) μετανάστευση και σχηματισμός μεταστατικού όγκου.

1.5. Σημασία Μορίων Κυτταρικής Προσκόλλησης στη Μετάσταση και Διήθηση

Τα σημαντικότερα μόρια κυτταρικής προσκόλλησης που εμπλέκονται στη διαδικασία της διήθησης και της μετάστασης είναι:
· Οι ιντεγκρίνες,

· Οι σελεκτίνες,

· Μέλη της οικογένειας του γονιδίου της ανοσοσφαιρίνης και

· Οι καδερίνες.

Οι ιντεγκρίνες είναι μια ομάδα ετεροδιμερών διαμεμβρανικών μορίων που αποτελούνται από μια α και από μια β αλυσίδα. Η δεσμευτική ειδικότητα αυτών των μορίων κατευθύνεται από το συνδυασμό των α και β αλυσίδων. Οι ιντεγκρίνες που περιέχουν β1 και β2 αλυσίδες, μεσολαβούν στο σχηματισμό δεσμού μεταξύ κυττάρου και εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας. Οι β2 ιντεγκρίνες είναι σημαντικές στις αλληλεπιδράσεις μεταξύ λευκοκυττάρων, καθώς και μεταξύ λευκοκυττάρων και ενδοθηλίων. Οι β3 ιντεγκρίνες σχηματίζουν δεσμούς με μια ποικιλία από πρωτεΐνες της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας.

Οι σελεκτίνες περιλαμβάνουν τρεις υποδοχείς. Κάθε ένα από αυτά τα μόρια μεσολαβεί στις αλληλεπιδράσεις μεταξύ λευκοκυττάρων και αιμοπεταλίων ή ενδοθηλιακών κυττάρων.

Τα κυριότερα μέλη της υπεροικογένειας του γονιδίου της ανοσοσφαιρίνης είναι:

· Τα ICAM-1 και -2,

· Το VCAM,

· Το NCAM και

· Το PECAM-1.
Τα ICAM-1 και -2 εκφράζονται σε χαμηλά επίπεδα στο ενδοθήλιο και διαμεσολαβούν την προσκόλληση μεταξύ νεοπλασματικών και μη νεοπλασματικών κυττάρων. Το VCAM μεσολαβεί στη σύνδεση ινονεκτίνης και ιντεγκρίνης. Το PECAM-1 βρέθηκε στα ενδοθηλιακά κύτταρα και σε λευκοκύτταρα, εμπλέκεται δε στη μετανάστευση των καρκινικών κυττάρων από τους αγγειακούς χώρους. Το NCAM εκφράζεται από τα κεντρικά κύτταρα και εμπλέκεται στην εξέλιξη του πολλαπλού μυελώματος.

Οι καδερίνες είναι μια οικογένεια μορίων προσκόλλησης που εξαρτώνται από το ασβέστιο και αλληλεπιδρούν με τον κυτταροσκελετό σχηματίζοντας ενδοκυττάριες συνδέσεις προσκόλλησης και διαδραματίζοντας σημαντικό ρόλο στην οργάνωση του κυτταροσκελετού. Η Ε-καδερίνη βρέθηκε σε ώριμα επιθηλιακά κύτταρα και συμμετέχει στην ακεραιότητα των ιστών και στην πολικότητα των κυττάρων. Οι επιθηλιακοί όγκοι συνήθως παύουν να εκφράζουν την Ε-καδερίνη, κατά τη διάρκεια της φάσης της διηθητικής ανάπτυξης.
2. ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΣΗ

2.1. Εισαγωγή

Ο όρος «αγγειογένεση» αναφέρεται στο σχηματισμό νέων αγγειακών κλάδων μέσω πολλαπλασιασμού, μετανάστευσης και κατάλληλης οργάνωσης ενδοθηλιακών κυττάρων από το προϋπάρχον αγγειακό δίκτυο. Η αγγειογένεση διαδραματίζει σημαντικό ρόλο σε ποικίλες αναπτυξιακές ή επανορθωτικές διεργασίες, αλλά και σε φλεγμονώδεις και μεταβολικές παθήσεις. Έρευνα την τελευταία 30ετία έχει καταστήσει σαφές ότι η ανάπτυξη των όγκων εξαρτάται από την ικανότητα των νεοπλασματικών κυττάρων να προάγουν τη δημιουργία νεόπλαστου αγγειακού δικτύου. Η αγγειοεξάρτηση των όγκων βασίζεται στους περιορισμούς της διάχυσης του αίματος ως μέσου, που προσάγει οξυγόνο και θρεπτικές ουσίες στα κύτταρα του όγκου. Πρακτικά, αυτό σημαίνει ότι ένας συμπαγής όγκος πρέπει να περιέχει ένα μικροαγγειακό δίκτυο ανά τρεις κυτταρικές στιβάδες, ώστε να καλυφθούν οι μεταβολικές ανάγκες που δημιουργούνται λόγω της γοργής ανάπτυξης του όγκου. Μάλιστα, κλινικές μελέτες έδειξαν ότι όσο πλουσιότερη η αγγείωση των όγκων, τόσο ταχύτερη η ανάπτυξή τους και τόσο μεγαλύτερη η πιθανότητα ανάπτυξης μεταστάσεων. Όμως, η συμμετοχή της αγγειογένεσης στην ανάπτυξη των όγκων δεν οφείλεται μόνο στην αιματική τους άρδευση, αλλά και στην έκκριση διαφόρων αυξητικών παραγόντων από τα ενδοθηλιακά κύτταρα που προάγουν την ανάπτυξη των νεοπλασματικών κυττάρων.
2.2. Ρύθμιση της Αγγειογένεσης

Φυσιολογικά, υπάρχει μια δυναμική ισορροπία μεταξύ των ουσιών που επάγουν και εκείνων που αναστέλλουν τη δημιουργία νέων αγγείων, γεγονός που εξασφαλίζει την «ηρεμία» των ενδοθηλιακών κυττάρων. Εκτροπή της ισορροπίας προς την πλευρά των ενεργοποιητών της αγγειογένεσης λόγω αλληλεπιδράσεων μεταξύ ενδοθηλιακών και καρκινικών κυττάρων και μικροπεριβάλλοντος έχει ως αποτέλεσμα τη δημιουργία «αγγειογενετικού φαινοτύπου» στα ενδοθηλιακά κύτταρα, τα οποία αρχίζουν να εκφράζουν ή να ενεργοποιούν μόρια προσκόλλησης, πρωτεολυτικά συστήματα και μόρια εξωκυττάριας ουσίας. Πρακτικά, αυτό συνοψίζεται στην πρωτεόλυση της βασικής μεμβράνης των ενδοθηλιακών κυττάρων και της εξωκυττάριας ουσίας που τα περιβάλλει, στη διείσδυση των ενδοθηλιακών κυττάρων στο περιβάλλον στρώμα και στον πολλαπλασιασμό και μετανάστευση αυτών στην περιοχή που εκλύεται το αγγειογόνο ερέθισμα, προκειμένου να οργανωθούν και να μορφοποιήσουν ένα νέο αγγειακό πλέγμα. Το νεοσύστατο αυτό δίκτυο υφίσταται ακολούθως εκτεταμένη αναδιάρθρωση (Remodeling) με σχηματισμό μεγαλύτερων αγγείων, που αρδευόμενα μέσω της κυκλοφορίας του αίματος, αποκτούν συγκεκριμένη δομή στο χώρο.
2.2.1. Κεντρικός ρυθμιστικός ρόλος του οξυγόνου

Η υποξία ενεργοποιεί την αγγειογένεση με ένα θεμελιώδη ομοιοστατικό μηχανισμό, με τον οποίο οι ιστοί, κάτω από φυσιολογικές συνθήκες εξισορροπούν τις μεταβολικές τους ανάγκες με την αγγειακή τους παροχή. Έτσι, ο ισχαιμικός ιστός έχει την ικανότητα να «αντιλαμβάνεται» μέσω κατάλληλων «αισθητήρων» την ανεπάρκεια του οξυγόνου και της γλυκόζης στο μικροπεριβάλλον και να απαντά παράγοντας αγγειογόνες ουσίες, που με τη σειρά τους επάγουν τη δημιουργία νέων αγγείων στην ισχαιμούσα περιοχή (μηχανισμός ανάδρασης, feedback). Ανάλογη ικανότητα επιδεικνύουν και τα νεοπλασματικά κύτταρα.
Ρόλο – κλειδί στην απάντηση του φυσιολογικού, αλλά και του νεοπλασματικού κυττάρου στην υποξία και πιθανώς στην υπογλυκαιμία ενέχει ο επαγόμενος από την υποξία παράγοντας (Hypoxia-Inducible Factor-1, HIF-1). Πρόκειται για έναν ετεροδιμερή μεταγραφικό παράγοντα που συντίθεται από δύο πρωτεϊνικές υπομονάδες, την α και τη β. Η α υπομονάδα συμμετέχει αποκλειστικά στο σύμπλεγμα του HIF1 και η συγκέντρωσή της καθορίζει τη μεταγραφική του δράση. Σε νορμοξικές συνθήκες, ο HIF-1α αποδομείται τάχιστα μέσω του συστήματος ουμπικουιτίνης. Ωστόσο, σε υποξία, ο HIF-1α «διαφεύγει» της αποδόμησης, μεταβαίνει στον πυρήνα και συμπλέκεται με τον HIF-1β σχηματίζοντας το πλήρες μόριο HIF-1. Το τελευταίο συνδέεται με γονίδια – στόχους, σε θέσεις που χαρακτηρίζονται ως «στοιχεία απάντησης στην υποξία» (Hypoxia-Response Elements). Οι γονιδιακοί στόχοι του HIF-1 περιλαμβάνουν γλυκολυτικά ένζυμα, μεταφορείς γλυκόζης, αιμοποιητικούς παράγοντες και αγγειογόνα πεπτίδια. Επίσης, επάγοντας τη μεταγραφή της p53 και αντίστοιχα αναστέλλοντας εκείνη της αποπτωτικής πρωτεΐνης bcl-2, εμποδίζει την περαιτέρω κυτταρική αύξηση μέχρι την εγκατάσταση καταλληλότερων συνθηκών, ρυθμίζοντας με αυτόν τον τρόπο τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την απόπτωση της απάντησης στην υποξία. Ο κυριότερος αγγειογόνος παράγοντας που επάγεται από τον HIF-1 είναι ο αυξητικός παράγοντας των ενδοθηλιακών κυττάρων (vascular endothelial growth factor, VEGF). Η σημασία του HIF-1 για την επαγωγή της αγγειογένεσης από την υποξία καταδεικνύεται από το γεγονός ότι όγκοι φτωχοί σε HIF-1 δεν δύνανται να αναπτύξουν επαρκές αγγειακό πλέγμα και τα κύτταρά τους βρίσκονται σε διαρκές μεταβολικό στρες.

2.2.2. Η αγγειογενετική μεταστροφή (Angiogenic “Switch”)
Πλην του πιο πάνω μηχανισμού, που φαίνεται ότι ενέχει πρωταρχικό ρόλο στην αγγειογένεση των όγκων, ένας δεύτερος σημαντικός μηχανισμός είναι η «αγγειογενετική μεταστροφή», κατά την οποία η ικανότητα των καρκινικών κυττάρων να επάγουν τη δημιουργία νέων αγγείων αποκτάται στα πλαίσια γενετικών μεταλλάξεων. Οι μεταλλάξεις αυτές οδηγούν τα καρκινικά κύτταρα στην υπερέκφραση αγγειογόνων παραγόντων, ή, αντίθετα, στην καταστολή της έκφρασης των φυσικών αναστολέων της αγγειογένεσης, προικίζοντας τελικά τον όγκο με καινούργια αγγεία. Χαρακτηριστικό παράδειγμα είναι η αυξημένη έκφραση του VEGF ως αποτέλεσμα μεταλλάξεων του ογκοκατασταλτικού γονιδίου p53 και του ογκογονιδίου ras.
Οι δύο πιο πάνω μηχανισμοί ενδέχεται να συνδέονται στο βαθμό που εκμεταλλεύονται τα ίδια βιοχημικά μονοπάτια για την επαγωγή της αγγειογένεσης μέσω του VEGF. Επιπλέον, αυτή η ίδια η υποξία είναι δυνατό να προκαλέσει γονιδιακή αστάθεια, με αποτέλεσμα την επιλογή κλώνων με πλεονέκτημα επιβίωσης, αυξάνοντας έτσι την πιθανότητα ογκογόνων / αγγειογόνων μεταλλάξεων.

2.2.3. Ο ρόλος της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας

Κατά την αρχική φάση της αγγειογένεσης, η δράση του VEGF στα ενδοθηλιακά κύτταρα ενός προϋπάρχοντος αγγείου τα καθιστά από ήρεμα ενεργοποιημένα. Τα ενεργοποιημένα αυτά κύτταρα εκκρίνουν μεταλλοπρωτεϊνάσες 2 και 9, που διασπούν τη βασική τους μεμβράνη διευκολύνοντας τη μετακίνηση και τη μετανάστευσή τους. Ενεργοποιούν ακόμη το πλασμινογόνο οδηγώντας σε περαιτέρω λύση την εξωκυττάρια θεμέλια ουσία.
Η ωρίμανση και σταθεροποίηση του νεοσυντιθέμενου αγγειακού πλέγματος είναι άμεσα συνυφασμένη με την ανακατασκευή της βασικής μεμβράνης των ενδοθηλιακών κυττάρων. Η ακεραιότητα της βασικής μεμβράνης εξασφαλίζεται μέσω των κατάλληλων μορίων προσκόλλησης (ιντεγκρινών) που εκφράζονται από τα ενεργοποιημένα ενδοθηλιακά κύτταρα. Άλλα μόρια προσκόλλησης που υπερεκφράζονται και χρησιμεύουν στην αλληλεπίδραση του ενδοθηλίου με την εξωκυττάρια θεμέλια ουσία είναι το ICAM-1, το VCAM-1 και οι σελεκτίνες.

2.2.4. Αυξητικός παράγοντας του ενδοθηλίου των αγγείων (VEGF)

Ο VEGF είναι μια ομοδιμερής γλυκοπρωτεΐνη που κατέχει κυρίαρχο ρόλο στην αγγειογένεση και γενικότερα στην ανάπτυξη και διαφοροποίηση του αγγειακού πλέγματος σε φυσιολογικές και παθολογικές καταστάσεις. Η βιολογική αξία του VEGF καταδεικνύεται από το γεγονός ότι η απώλεια του ενός και μόνο αλληλόμορφου γονιδίου καταλήγει σε πρώιμο εμβρυϊκό θάνατο.
Σημαντική υπερέκφραση του VEGF έχει παρατηρηθεί στην πλειοψηφία των κακοήθων όγκων και αφορά, τόσο στα καρκινικά κύτταρα όσο και σε άλλα κύτταρα του περιβάλλοντός τους (π.χ. μακροφάγα, λεμφοκύτταρα) που βρίσκονται σε υποξικό στρες. Στα ενδοθηλιακά κύτταρα έχουν αναγνωριστεί δύο κυρίως υποδοχείς με υψηλή συγγένεια για τον VEGF, γεγονός που υπογραμμίζει την εξειδικευμένη δράση του στα κύτταρα αυτά. Πρόκειται για τους υποδοχείς τυροσινικής κινάσης flt-1 ή VEGFR-1 και KDR ή VEGFR-2. Η αγγειογόνος δράση του VEGF διαμεσολαβείται κυρίως από τον KDR. Πρόσφατα ανακαλύφθηκε ο VEGFR-3 που συνδέεται με δύο νέα μέλη της οικογένειας VEGF, τον VEGF-C και –D και σχετίζεται με τη λεμφαγγειογένεση.

Ο VEGF ασκεί ισχυρή μιτογόνο δράση στα ενδοθηλιακά κύτταρα, συμβάλλοντας έτσι καθοριστικά στη δημιουργία νέων αγγειακών κλάδων. Η επίδρασή του στα ενδοθηλιακά κύτταρα περιλαμβάνει ακόμη ενίσχυση της μεταγραφής των ενεργοποιητών του πλασμινογόνου, επιμήκυνση των ενδοθηλιακών κυττάρων, διέγερση της μετανάστευσής τους και αύξηση της διαπερατότητας του αγγειακού τοιχώματος. 

Ο VEGF ενέχει κυρίαρχο ρόλο ως διαμεσολαβητής της αγγειογένεσης στους όγκους. Διάφορες μελέτες έχουν δείξει αύξηση του VEGF mRNA στα κύτταρα καρκίνου του πνεύμονα, του μαστού, του γαστρεντερικού συστήματος, του νεφρού, της ουροδόχου κύστης, των ωοθηκών, του ενδομητρίου και ενδοκρανιακών όγκων (κυρίως του πολύμορφου γλοιοβλαστώματος).

Τα επίπεδα του VEGF στον ορό καρκινοπαθών ή/και στο νεοπλασματικό ιστό έχουν συσχετισθεί με χειρότερη πρόγνωση των ασθενών με καρκίνωμα στομάχου, μαστού, πνεύμονα, καθώς και με μη Hodgkin λέμφωμα.

Η χρήση ειδικών μονοκλωνικών αντισωμάτων έναντι του VEGF ή του υποδοχέα του KDR έχει προκαλέσει αναστολή της αύξησης διαφόρων όγκων σε πειραματόζωα και σε μικρότερο βαθμό στον άνθρωπο.

2.3. Κλινικές Εφαρμογές της Έρευνας για την Αγγειογένεση στον Καρκίνο

Η ανακάλυψη της σημασίας της έρευνας για την αγγειογένεση ενός νεοπλάσματος αναφορικά με τη βιωσιμότητα και τη διασπορά του είχε ως πρακτικό αντίκρισμα την έρευνα για την εφαρμογή φαρμακευτικών παραγόντων που πλήττουν συγκεκριμένους αγγειογενετικούς στόχους, με σκοπό την αναχαίτιση της νεοπλασματικής ανάπτυξης. Αρκετοί τέτοιοι παράγοντες έχουν βρεθεί και δοκιμάζονται σε πειραματόζωα και στον άνθρωπο. Η συνολική αποτίμηση της αποτελεσματικότητας μιας τέτοιας θεραπείας, όμως για τους καρκινοπαθείς απαιτεί πολλά έτη για την ολοκλήρωσή της. Τα διάφορα αντιαγγειογενετικά φάρμακα στοχεύουν:
· Στις μεταλλοπρωτεϊνάσες,

· Στους διάφορους αγγειογόνους παράγοντες και κυρίως τον VEGF και τους υποδοχείς τους,

· Στα ενδοθηλιακά κύτταρα, και

· Στο νεοπλασματικό αγγειακό ιστό αυτό καθ’ εαυτό.

Η αντιαγγειογενετική αγωγή δεν στοχεύει στην εκρίζωση της νόσου, αλλά στην καθυστέρηση της προόδου της και στη βελτίωση της ποιότητας ζωής του ασθενούς, δεδομένου ότι δεν μπορεί να αποκλειστεί η πιθανότητα επιβίωσης του όγκου με τη μορφή πολλαπλών μικροσκοπικών εστιών, ικανών να τραφούν με απλή διάχυση. Σε όλες τις περιπτώσεις, οι αντιαγγειογενετικοί παράγοντες μπορούν να χρησιμοποιηθούν σε συνδυασμό με τα υπάρχοντα θεραπευτικά σχήματα, όπως χημειοθεραπεία, ακτινοθεραπεία ή ορμονοθεραπεία. Ένα, θεωρητικό τουλάχιστον, πλεονέκτημα της αντί-αγγειογενετικής αγωγής είναι η ικανότητα να αντιπαρέρχεται το φαινόμενο της επίκτητης αντίστασης στα φάρμακα, λόγω της γενετικά σταθερής φύσης του ενδοθηλιακού κυττάρου.

Σύνοψη 

Ολοκληρώνοντας την παρούσα ενότητα μπορούμε να συνοψίσουμε τα παρακάτω:
· Η ικανότητα των νεοπλασματικών κυττάρων να διηθούν και να αποικίζουν απομακρυσμένες θέσεις είναι μείζον χαρακτηριστικό των κακοήθων όγκων που τους διακρίνει από τους καλοήθεις.

· Η μετάσταση πραγματοποιείται κυρίως μέσω αιματογενούς και λεμφογενούς διασποράς.

· Ο καρκίνος εξαπλώνεται διασπώντας τις βασικές μεμβράνες των επιθηλίων και των αγγείων και την εξωκυττάρια θεμέλια ουσία.

· Σημαντικό ρόλο στη διαδικασία της διήθησης και της μετάστασης διαδραματίζουν οι μεταλλοπρωτεϊνάσες και τα μόρια κυτταρικής προσκόλλησης.

· Η αγγειογένεση (δηλαδή η ανάπτυξη νέων αγγειακών κλάδων από το προϋπάρχον αγγειακό δίκτυο) είναι ιδιαίτερης σημασίας για τη βιωσιμότητα και τη μεταστατική διασπορά των κακοήθων όγκων.

· Η υποξία αποτελεί τον κύριο μηχανισμό επαγωγής της αγγειογένεσης στους κακοήθεις όγκους.

· Ο αυξητικός παράγοντας του ενδοθηλίου των αγγείων (VEGF) είναι ο κύριος αγγειογόνος παράγοντας στους κακοήθεις όγκους.

· Η αντιαγγειογενετική αγωγή αποτελεί μια πολλά υποσχόμενη θεραπευτική μέθοδο για την αναχαίτιση της νεοπλασματικής ανάπτυξης. 
Πίνακες – Εικόνες
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Εικόνα 1: Μεταλλοπρωτεϊνάσες – Σχέση με διήθηση και μετάσταση.
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Εικόνα 2: Σχέση VEGF και αγγειογένεσης.
