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Role of molecular adhesion factors in the spread of epithelial
ovarian cancer

Molekularne czynniki adhezyjne w szerzeniu sie nabtonkowego raka jajnika
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Summary

Streszczenie |

The process of spread of epithelial ovarian cancer is associated with molecular mechanisms including cellu-
lar surface receptors, basal membrane components, intercellular adhesion molecules and cell-derived sig-
nals. The key role in cellular adhesion and its motility is played by E-cadherin and catenins. Expression of
the cadherin — catenin complex decreases in parallel with progressing clinical stage of ovarian cancer. At the
same time, re-expression of this complex is associated with dissemination of the neoplasm over peritoneal
surface. Changing expression or dysfunction of receptors for integrins and their association with molecules
of extracellular matrix (ECM) is closely correlated with tumour progression and/or its metastatic potential.
The lysophosphatidic acid mediates laminin-dependant migration of cells by the autocrine local mechanism.
The first step in formation of metastases is degradation of collagen type IV, as well as activation of metallo-
proteinases and pro-angiogenic factors, whose increased expression is seen in ovarian cancer cells. Adhesion
contact kinase (FAK) is crucial for migration of neoplastic cells, inversely dependant on growth factors and
integrin receptors. Increased expression of this kinase is associated with statistically significant with higher
clinical stage of the tumour, presence of metastases in lymph nodes and distant metastases. The basic pre-
requisite for formation of metastases is derangement of cell adhesion mechanism, inducing loss of adhesion
between cells and between cells and extracellular matrix. This mechanism is crucial in the spread of ovarian
cancer throughout the abdominal cavity.

Key words: epithelial ovarian carcinoma, cell adhesion, FAK, cadherins

Proces szerzenia si¢ nabtonkowego raka jajnika jest zwigzany z mechanizmami molekularnymi obejmujacy-
mi receptory powierzchni komorki, sktadnikami btony podstawnej, migdzykomdrkowymi czasteczkami ad-
hezyjnymi oraz sygnatami pochodzacymi od komorki. Podstawowa rolg w adhezji komorki i jej ruchliwosci
peinig E-kadheryna oraz kateniny. Ekspresja kompleksu kadheryna — kateniny zmniejsza si¢ wraz z postgpu-
jacym stopniem zaawansowania klinicznego raka jajnika. Jednocze$nie wystepuje reekspresja tego ukiadu
w przypadku rozsiewu procesu nowotworowego na powierzchni otrzewnej. Zmieniajaca si¢ ekspresja lub
nieprawidiowe dzialanie receptoréw integryn i ich zwigzek z czgsteczkami macierzy zewnatrzkomorkowej
ECM wykazuje Sciste polaczenie z postgpem rozwoju guza lub potencjatem przerzutu. Kwas lizofosfatydo-
wy poSredniczy w zaleznej od laminin migracji komorek w autokrynnym mechanizmie lokalnym. Pierwszym
krokiem w procesie tworzenia przerzutow jest degradacja kolagenu typu IV z dziataniem metaloproteinaz
oraz czynnikdw proangiogennych, ktorych zwickszona ekspresja jest obserwowana w komorkach raka jajni-
ka. Kinaza kontaktow adhezyjnych FAK pelni podstawowg rol¢ w migracji komorek nowotworowych ujem-
nie zaleznych od czynnikdw wzrostu oraz receptorOw integryn. Zwigkszona ekspresja tej kinazy wiaze si¢
istotnie statystycznie z wyzszym stopniem zaawansowania klinicznego guza, obecnoscig przerzutow w we-
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ztach chionnych i obecnoscig odleglych przerzutow. Podstawowym wstepnym warunkiem powstania prze-
rzutu jest zaburzenie mechanizmu adhezji komorki, co w konsekwencji indukuje zmiany w przyleganiu mig-
dzy komdrkami oraz komorkami a macierzg zewnatrzkomorkowa. Mechanizm ten ma podstawowe znacze-
nie w szerzeniu si¢ raka jajnika w obrebie jamy brzuszne;.

Stowa kluczowe: nabfonkowy rak jajnika, adhezja komodrkowa, FAK, kadheryny

Coaep:xxanue |

TIporecc pacmpoCTpaHEHMST SIUTEINAIBHOIO PAKa SMYHMKA CBSI3aH C MOJICKY/LIPHBIMM MEXAHI3MaMIL,
TAKMMM K4K IIOBEPXHOCTHBIEC KJIETOYHBIE PELIEIITOPBI, COCTABHBIC YaCTU OCHOBHON MEMOpAHbI, MEXKIY-
KJICTOYHBIE a/[TE3VIOHHbIC (IIPUJICTAIOIINE) YACTHULIBI U CUI'HAJIBI IIOCTYIIAIOINE U3 KiIeToK. Kimouesyio poss
B COCAMHEHNN KJICTOK ¥ VX HMEPEOBUKCHIN UIPAIOT D-KaATCPUHbI I KATCHNHBL BRIPasnTeIBHOCTS COBO-
KYIIHOCTY Ka[[F€pMHA KATCHUHBI YMCHBIIIACTCS IAPAJITIEJIBHO C IPOrPECCUPYIOINM KIMHITIECCKUM Pa3BU-
THEM paka syaHyKa. OIHOBPEMEHHO IIOBTOPHASI BBIPA3UTEILHOCTD PACCMATPYBACMOY COBOKYITHOCTYI CBSI3aHA
C PaCCEMBaHUEM HOBOOOPA30BAHMUIT HA IIOBEPXHOCTY 000JI0UKY OPrOIHbL VI3MEHEHHAsT BBIPA3UTEILHOCTD
i AMCOYHKIWS PELENITOPOB AJIs MHTETPUH ¥ MX COCVHEHNS C YaCTUIIAMM BHEKJIETOIHOTrO Jiozka (DKM)
TECHO CBSI3aHBI C PasBUTMEM OIyXOJV M/WIIM €€ MOTCHIMAIOM IIPOM3BOACTBA MeTacTas. JIncodocda-
THUOBASI KMCJIOTA IIPYHIMACT YYACTUE B 3aBUCHMOM OT JIAMUHUH IIEPEABIZKCHIUN KJICTOK B JIOKAJILHOM
ayTOKPMHHOM MexauusMe. IIepBbIM 1marom B hOpMUPOBAHMN METACTA3 SBJIICTCS JICTPafaliis KOJIarcHa
THna 4, a TakxKe aKTUBAIST META/UIONPOTECUHA3 U IIPOAHTMOTCHHDBIX (DaKTOPOB, YBEINYCHHASI BBIPA3N-
TEJIBHOCTH KOTOPBIX OTMEYACTCS B KJICTKAX paka simuHnka. Koxrakraas agresmonsas knuasa (PAK) nrpaer
KJIIOYEBYIO POJIb B IIEPE/IBVKEHUM KJIETOK HOBOOOPA30BaHWIL, IIPU YEM CYILECTBYET OOpaTHAs 3aBUCH-
MOCTb MEKIY KIMHA30I 1 (PAKTOPaMIM POCTA ¥ PELENITOPAMIY AJISI MHTEIPUHA. Y BEJIMUICHHAS BHIPA3UTCIIb-
HOCTb YIOMSIHYTOI'O KMHA3a CBSI3aHA B CTATUCTUYCCKY 3HAMCHATEIIBHOI CTEIICHN C 60JIeE BBICOKMM YPOB-
HEM KJIMHIYECKOI OIIYXOJIN, HAIMYMEM METACTA3 B JIMMQATNYCCKIX Y3JIaX, 4 TAKKE HAIMINEM OTHATICHHBIX
meTacTa3. OCHOBHBIM YCJIOBMEM 0OPA30BaHIISI METACTA3 SIBJIIETCS. PACCTPOIICTBO 4/ITE3MIOHHBIX MEXAHI3MOB,
B TOM UICJIC ITOTEPST IPIUICTAHIS MEK/AY KJICTKAMIL, 4 TAKIKE MEIKIY KJICTKAMIL Y BHEKJICTOUHBIM JIOZKEM.
DTOT MEXaHU3M MMEET OCHOBHOE 3HAYCHNE JJISl PACIIPOCTPAHEHNUS PaKa SMYHNUKA B OPIOIIHON MTOJIOCTIL.

KimioueBble ¢j10Ba: SIIMTEIMATIBHBIN PAK SMYHNKE, anresust (IPUIeraHne) KJICTOK, KOHTAKTHASL anTe3/I0H-
Has K1HA3a, KaJ[IePUHBI

INTRODUCTION

dvanced clinical stage of epithelial ovarian can-

cer is characterized by spread of tumour through-

out the peritoneal cavity®. These typical features
are associated with its biology and have direct influence
on course of disease and outcome of therapeutic inter-
vention. Formation of metastases of ovarian cancer
occurs via local invasion, by lymphatic vessels and by
hematogenous route. All these processes depend on
varying degrees of cell cohesion, invasion and angio-
genesis”. Similarly to other neoplasms, ovarian cancer
are composed of various cell types, including tumour
cells, fibroblasts, normal epithelial cells, endothelial cells
and leukocytes. Nevertheless, only a small subpopula-
tion of tumour cells (usually less than 1% of the whole
tumour) is able to induce metastases (fig. 1).
Detailed mechanisms of invasion of ovarian cancer cells
into the basal membrane have not been fully elucidated
yet. This process has certainly a complex molecular basis,
most probably encompassing cellular surface receptors,
components of basal membrane, inter-cellular adhesion

194 molecules and cell-derived signals.

WSTEP

abtonkowy rak jajnika manifestuje si¢ w zaawan-

sowanym stadium rozsiewem w jamie otrzew-

nej”. Te typowe cechy wigzq sie z jego biologia
1 majq bezpoSredni wptyw na przebieg choroby oraz wy-
niki post¢powania terapeutycznego®. Przerzutowanie
w raku jajnika nastepuje drogg miejscowego szerzenia,
drogami chfonnymi oraz drogg krwiopochodng. Wszyst-
kie te procesy zalezg od r6znego stopnia spadku spojno-
Sci komorek, inwazji i angiogenezy®. Podobnie jak inne
nowotwory, raki jajnika sktadajq si¢ z rozmaitych typow
komorek. Zawieraja komorki guza, fibroblasty, normalne
komorki nabtonkowe, komorki endotelialne i leukocyty.
Jednakze tylko mata subpopulacja komorek guza (zwykle
ponizej 1,0% catego guza) indukuje przerzuty (rys. 1).
Doktadne mechanizmy, poprzez ktore komorki raka jaj-
nika dokonujg inwazji bfony podstawnej, nie zostaty do
tej pory w petni wyjasnione. Proces ten ma niewatpliwie
zfozong molekularng podstawe, w ktorg z duzym praw-
dopodobienstwem wigczajq si¢ wielokrotnie receptory
powierzchni komorki, sktadniki btony podstawnej, mig-
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ADHESION MOLECULES

One of possible mechanisms of alteration of properties
of basal membrane by ovarian cancer cells relies on its
proteolytic degradation. Cancer cells may also decrease
synthesis and/or increase secretion of extracellular matrix
molecules (ECM)™. A topic of analyses is behaviour of
ovarian cancer cells towards normal cells of ovarian
epithelium, in view of altered response of cell to ECMs.
Elucidation of these mechanisms, based on changes in
adhesion molecules and/or their receptors mediating
regulation of expression of ECMs by ovarian cancer
cells, may contribute to our better understanding of
phenomena associated with invasion and metastatic
spread of the tumour®.

Several families of adhesion molecules have been
described, which appear to play a crucial role in the
development of ovarian cancer®. Cell adhesion mole-
cules (CAMs) are glycoproteins commonly present on
the external surface of cell membrane, ensuring adhe-
sion and contact between adjacent cells and contact of
cells with ECMs". These molecules have been subdivid-
ed in 5 classes: integrins, selectins, cadherins, immuno-
globulin-like molecules and CD44 molecule isoforms.
Adhesion molecules exist both as trans-membranous pro-
tein form (mCAM) and as soluble molecules (SCAM).
Adhesion molecules play a significant role in the com-
plex process of tumour development®.

Due to the complexity of neoplastic disease, it is quite
probable, that other molecules, also involved in process-
es of adhesion, migration, invasion, growth, proliferation
and apoptosis, may become involved in the process. It
was demonstrated, that CD44 and 1 subunit of inte-
grin play are crucial for the process of adhesion and
migration of ovarian cancer cells into the mesothelium
and into the pericellular matrix®. Next, ovarian cancer
cells may migrate across the layer of mesothelial cells,
penetrating the basal membrane, invading tissues and
forming metastases. It was observed, that when ovari-
an cancer cells are unable to interact between them-
selves or with normal mesothelial cells and ECMs, then
the spread of ovarian cancer cells is impossible in the
in vivo setting®.

Further studies will try to elucidate correlations of adhe-
sion between cancer cell and impact of various mole-
cules and their ligands in the course of neoplastic dis-
ease. In the case of their identification, it should be
possible to point out factors, which might inhibit their
activity and thus play the role of therapeutic agents"”.

THE FAMILY
OF CADHERINS

Cadherin E and catenins play a key role in cell adhesion
and cell mobility. Classic cadherins N, E and P, form the
so-called adherence junctions and fulfill different func-
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dzykomorkowe czgsteczki adhezyjne oraz sygnaty po-
chodzace od komorki.

CZASTECZKI ADHEZYINE

Jedna z mozliwych drog, ktorg komorki raka jajnika mo-
ga zmieniC wlasnosci bfony podstawnej, polega na pro-
teolitycznej degradacii bfony. Alternatywnie komorki raka
jajnika moga zmniejszyC synteze i/lub zwickszyC wydzie-
lanie czasteczek macierzy zewnatrzkomorkowej ECM
(extracellular matrix molecules)™. Przedmiotem analiz jest
zachowanie si¢ komorek nowotworu jajnika w odniesie-
niu do komérek prawidtowego nabtonka jajnika, w aspek-
cie zmienionej odpowiedzi komorki na czgsteczki ECM.
Wyjasnienie tych mechanizmow, ktorych podtoze tkwi
w zmianach w czasteczkach przylegania i/lub ich recep-
torach, przez ktore komorki raka jajnika regulujg ekspre-
sje czasteczek ECM, pomoze w zrozumieniu inwazji
1 przerzutowania guza®.

Opisano wiele rodzin czasteczek adhezyjnych, ktore, jak
si¢ wydaje, majq kluczowe znaczenie w rozwoju raka jaj-
nika®. Czasteczki adhezji komdrkowej CAMs (cell adhe-
sion molecules) sg to glikoproteiny powszechnie wystepu-
jace na zewnetrznej powierzchni btony komorkowe;, ktdre
zapewniaj przyleganie i kontakt sgsiednich komorek mie-
dzy sobg oraz kontakt komorki z proteinami macierzy ze-
wnatrzkomorkowe]”. Czasteczki te zakwalifikowano do
picciu klas: integryn, selektyn, kadheryn, czasteczek im-
munoglobulinopodobnych i izoform czgsteczki CD44.
Czasteczki adhezyjne wystepuja zardwno jako transbio-
nowa proteina (mCAM), jak i pod postacia czasteczek
rozpuszczalnych (sSCAM). Spetniajg one istotng role
w zlozonym procesie rozwoju nowotworow®.

Malignant tumour

80 0O 6uz zlosliwy

Angiogenetic factors
QO Gynniki angiogenne

O OOO N Proteolytic enzymes O
O Enzymy profeolityczne O
AN L

Loss of cellular adhesion Mobily factors i
Utrata adhezji komérkowej

Invasion of extra-cellular

matrix

Zajecie macierzy 1
zewngtrzkomarkowej Invasion of vessels

Inwazja naczyii
Organ-specific receptors ~~ === ==~ > —
Specyficzne receptory narzqdowe O @) Angigenefic facrs

Czynniki angiogenne
Q00 oO

OO
Mobility factors \( O
Czynniki ruchliwosci O 0 O

Growth factors

Czynniki wzrostowe Metastatic tumour

Guz przerzutowy
Fig. 1. Multistage process of metastasis of epithelial ovar-
ian cancer (acc. to Beavon", own modification)
Rys. 1. Wielostopniowy proces metastazy nablonkowego ra-
ka jajnika (wedlug Beavon™ w modyfikacji wiasnej)
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tions in intercellular adhesion®. There are relatively few
reports concerning changes in these molecules associat-
ed with tumour progression. In the study discussed
below, Imai et al."” analyzed immunohistochemically
the expression of cadherin E and catenins o, B and y
in 77 cases of ovarian cancer. Expression of these mole-
cules has been compared by juxtaposing them in 26 pairs
of primary and metastatic ovarian cancer. Positive expres-
sion of cadherin E was found in 75 out of 77 patients
(97%), that of o-catenin in 63 cases (82%), B-catenin
in 71 cases (92%) and y-catenin in 57 cases (74%). Sig-
nificant decrease of expression of cadherin E and of
catenins o, 3 and y has been observed particularly in the
3 and 4" clinical stages. Results obtained suggest, that
expression of the cadherin — catenin complex decreases
with progressing clinical stage of ovarian cancer. Fur-
thermore it was observed, that expression of this com-
plex increases in the case of peritoneal dissemination of
the neoplasm, indicating its re-expression associated
with tumour invasion of peritoneal surface. Based on an
analysis of their 154 cases of epithelial ovarian tumours,
Faleiro-Rodriguez et al."® noticed, that in far-advanced
ovarian cancer the expression of cadherin E significant-
ly correlates with histological grade of tumour (p=0.001).
On the other hand, expression of catenin {3 significantly
correlates with histological type (p=0.005) and tumour
differentiation (p=0.025). It was demonstrated, that
aggressive behavioural profile of serous ovarian cancer
is associated with decreased expression of immunohis-
tochemical pattern of catenin f. It is also reflected in loss
of differentiation and serous features of the tumour?.
It would thus appear, that loss of intracellular contacts
resulting from decreased amount of cadherins, creates
favorable conditions for invasion of tumour cells, enabling
their migration. Beavon"” points out close correlation
of cadherins E with hypoxia of tumour cells, as the trig-
ger factor initiating activation of this process. Trying to
elucidate the prognostic role of cadherin E and catenins
B and vy, as well as their correlation with CD44 in epithe-
lial ovarian cancer, Voutilainen et al.*® analyzed 305 cases
of primary ovarian cancer and 44 cases of metastases
thereof. They noticed a good correlation between nuclear
catenin § and CD44, indicating that catenin 3 may reg-
ulate the process of transcription of CD44 in epithelial
ovarian cancer cells. The system cadherin E — catenins is
undoubtedly associated with prognosis, but it appears
that classic clinical-pathological factors have greater
prognostic value and correlate better with survival™'*.

LOCAL MECHANISMS

Ovarian cancer cells are naturally predisposed to inva-
sive spread throughout the peritoneal cavity. Ovarian
cancer cells feature high levels of B,-integrins, which are
responsible for adhesion and migration of ovarian can-

196 | cells. Laminins promote both cellular proliferation

7 uwagi na ztozonos¢ choroby nowotworowej prawdo-
podobne jest, ze takze inne czasteczki, ktore sg zaanga-
zowane w adhezje, migracje, inwazj¢, wzrost, proliferacije
1apoptoze, moga by¢ wigczone w ten proces. Udowod-
niono, ze CD44 i 31 podjednostka integryny odgrywa
podstawowa role w adhezji i migracji komorek raka jaj-
nika w mezotelium i macierzy okotokomorkowej”. Na-
stepnie komorki raka jajnika mogg migrowac przez war-
stwe komorek mezotelium i penetrujg bton¢ podstawng
oraz dokonujg inwazji tkanek dajq przerzut. Zaobser-
wowano, ze kiedy komorki raka jajnika nie mogg oddzia-
tywac na siebie wzajemnie lub z komorkami mezotelium
oraz ECM, rozprzestrzenianie komorek nowotworowych
w warunkach in vivo jest niemozliwe®.

Dalsze badanie zmierzaja w stron¢ prob wyjasnienia re-
lacji pomi¢dzy przyleganiem komorek rakowych a dzia-
taniem rozmaitych czasteczek i ich ligand w postepie
choroby nowotworowej. W przypadku ich identyfikacji
powinno by¢ mozliwe wyizolowanie czynnikdw moga-
cych zahamowac ich dziatanie i petnigcych tym samym
funkcje leku"®.

RODZINA KADHERYN

E-kadheryna oraz kateniny odgrywaja kluczowg rolg
w adhezji komorki i jej ruchliwosci. Klasyczne kadheryny
N-, E-, 1 P- tworzg tzw. polaczenia przylegajace (adhe-
rence junctions) 1 petnig rozne funkcje w adhezji migdzy
komorkami®. Niewiele jest doniesien na temat zmian
tych czasteczek w miar¢ postepu raka jajnika. W oma-
wianym ponizej badaniu Imai T. 1 wsp."" analizowali
immunohistochemicznie ekspresj¢ E-kadheryny oraz o-,
- 1y-katenin w 77 przypadkach raka jajnika. Porow-
nano ekspresj¢ tych czastek poprzez zestawienie ich
w 26 parach pierwotnego i przerzutowego raka jajnika.
Na 77 badanych pierwotnych guzow stwierdzono po-
zytywna ekspresje E-kadheryny w 75 (97%) przypad-
kach oraz o-kateniny w 63 (82%), B-kateniny w 71 (92%)
iy-kateniny w 57 (74%) przypadkach. Znaczacy spadek
ekspresji E-kadheryny oraz a-, - 1 y-katenin zaobser-
wowano szczegOlnie w 11 IV stadium zaawansowania
klinicznego. Uzyskane wyniki sugeruja, ze ekspresja kom-
pleksu kadheryna — kateniny obniza si¢ wraz z post¢puja-
cym stopniem klinicznym raka jajnika. Rownoczesnie
zauwazono, iz ekspresja tego uktadu zwigksza si¢ w przy-
padku rozsiewu procesu nowotworowego w otrzewnej,
co wskazuje na jego reekspresj¢ w miar¢ inwazji proce-
su nowotworowego na powierzchni otrzewnej. Faleiro-
-Rodrigues i wsp."? stwierdzili, analizujac 154 przypadki
nabtonkowych guzow jajnika, ze zaawansowanych w gu-
zach jajnika ekspresja E-kadheryny odpowiada istotnie
statystycznie stopniowi histologicznemu (p=0,001), na-
tomiast ekspresja B-kateniny jest istotnie zwigzana z ty-
pem histologicznym (p=0,005) oraz zroznicowaniem
guza (p=0,025). Udowodniono, ze zachowanie agre-
sywnego profilu surowiczego raka jajnika wigze si¢ ze
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and migration"”. In ovarian cancer patients, the level of
lysophosphatidic acid (LPA) is elevated both in blood
and in peritoneal fluid. LPA stimulates proliferation of
ovarian cancer cells and probably is an autocrine growth
factor. LPA is in fact a group of bioactive lysophospho-
lipids, which participate in many cellular processes and
systems. Three LPA receptors have been identified, where-
by LPA activates three main classes of proteins G: Gi,
Gq and G12/13. LPA stimulates proliferation of ovari-
an cancer cells and protects them against apoptosis.
Furthermore, LPA induces the production of pro-angio-
genetic factors, e.g. interleukin 8 (IL-8) and vascular
endothelial growth factor (VEGF) in ovarian cancer
cells". Nevertheless, signal pathways and mechanisms
of LPA-dependant migration of neoplastic cells still
remain poorly understood. It is suggested, that there
might exist a new autocrine feed-back loop, whereby
LPA would promote migration of ovarian cancer cells,
this being an important step towards formation of metas-
tases and peritoneal invasion. It appears, that laminins
(and not other proteins of the extracellular matrix) ini-
tiate the production of LPA in ovarian cancer cells. Anti-
bodies neutralizing B,-integrins and inhibitor of the cal-
cium-dependent phospholipase A2, the haloenol lactone
suicide substrate (HELSS) block both production of
LPA and haptotactic activity of laminins. Addition of
exogenous LPA restores laminin-dependent migration
ability of ovarian cancer cells. Next, specific LPA recep-
tor (LPA,) turned out to be indispensable in the mech-
anism of chemotactic activity of LPA. On the other
hand, LPA, is necessary for cellular migration and activa-
tion of phosphatidilinositol-3 kinase-dependent (PI3K).
In conclusion, it appears that LPA mediates laminin-
dependent migration of neoplastic cells™?.

GENES AND FORMATION
OF METASTASES

Since cells separate from the primary tumour, then they
must invade the main stroma in order to form metas-
tases. Degradation of basic component of blood ves-
sels, particularly that of collagen type IV, is the key step
towards formation of metastases. Matrix metallopro-
teinases MMP-2 and MMP-9 usually are associated with
greater invasivity of ovarian cancer. Enhanced expres-
sion of these metalloproteinases is seem in the presence
of cancer cells in the peritoneal fluid, primary focus or
metastatic cancer, while low values thereof is seen in
normal ovarian epithelial cells"”. Secretion of MMP is
also influenced by stress hormones, €.g. cortisone, nor-
epinephrine and epinephrine, thus explaining an influence
of behavioural factors on the progression of neoplastic
disease and patients’ survival"®. Claudins are proteins,
which belong to a large family of proteins responsible
for structural and functional integrity of membranes.
Claudin 3 and Claudin 4 are over-expressed in ovarian
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zmniejszeniem ekspresji wzoru immunohistochemiczne-
go B-kateniny. Ma to takze swdj wyraz w utracie zrozni-
cowania guza i surowiczym charakterze raka“”. Wydaje
si¢ wigc, ze utrata wewngtrzkomorkowych kontaktow,
bedaca efektem zmniejszenia ilosci kadheryn, wytwarza
korzystne warunki dla inwazji komorek nowotworowych,
umozliwiajac im migracj¢. Beavon® wskazuje na Scisty
zwiazek E-kadheryn z procesem hipoksji komorek guza
jako czynnik inicjujacy aktywacje tego uktadu. Aby wy-
jasni¢ prognostyczng rol¢ E-kadheryny, - 1 y-kateniny
oraz ich powigzanie z CD44 w nabtonkowym raku jajni-
ka, Voutilainen i wsp."? przeanalizowali 305 przypadkow
pierwotnego raka jajnika oraz ich 44 przerzuty. Wyka-
zano w tym badaniu dobrg korelacje mi¢dzy jadrowa
B-katening a CD44, wskazujac, ze -katenina moze re-
gulowac transkrypcje CD44 w komdrkach nabfonkowego
raka jajnika. System E-kadheryna — kateniny ma niewat-
pliwie wigze si¢ z rokowaniem, ale wydaje sig, ze klasycz-
ne czynniki kliniczno-patologiczne maja wigkszg wartos¢
predykeyjng i zwigzek z przezyciem™'?.

MECHANIZMY LOKALNE

Komorki guza jajnika posiadajg z natury silng zdolno$¢
do inwazyjnego rozsiewania si¢ w obrebie otrzewnej.
Wykazuja wysokie poziomy B,-integryn, ktore funkcjo-
nalnie odpowiadajg za ich przyleganie i migracj¢. Lami-
niny promujg zaroOwno proliferacje, jak i migracje komo-
rek raka jajnika"”. Stezenie kwasu lizofosfatydowego LPA
(lysophosphatidic acid) jest zwigkszone we krwi i plynie
otrzewnowym u pacjentek z nowotworem jajnika. LPA
stymuluje proliferacj¢ komorek raka jajnika i prawdopo-
dobnie jest autokrynnym czynnikiem wzrostu. LPA jest
grupg bioaktywnych lizofosfolipidow, ktore uczestniczg
w rozmaitych procesach systemOow komorkowych. Zi-
dentyfikowano 3 receptory dla LPA, ktorymi aktywuje
on trzy gtowne klasy biatek G: Gi, GqiG12/13. LPA po-
budza rozmnazanie komorek raka jajnika i chroni je
przed apoptoza. Dodatkowo indukuje produkcj¢ czyn-
nikow proangiogennych, takich jak interleukiny 8 (IL-8)
i VEGF (vascular endothelial growth factor) w komorkach
nowotworu?. Jednakze Sciezki sygnatowe oraz mecha-
nizmy zaleznej od LPA migracji komorki nowotworowej
sg nadal niejasne. Sugeruje si¢ istnienie nowego auto-
krynnego uktadu sprz¢zenia zwrotnego, w ktorym LPA
promuje migracje komorek raka jajnika, co jest istotnym
wstepem do przerzutowania i naciekania otrzewnej.
Wydaje si¢ wiec, ze lamininy, a nie inne biatka macierzy
zewnatrzkomorkowej, wyzwalajg produkcje LPA w ko-
morkach tego nowotworu. Neutralizujace przeciwciato
anty-P,-integryny i inhibitor zaleznej od wapnia fosfo-
lipazy A2, HELSS (haloenol lactone suicide substrate),
blokujg zarowno produkcje LPA, jak i dziafanie laminin.
Dodanie egzogennego LPA przywraca migracyjng zdol-
nos¢ komorek raka jajnika zalezng od laminin. Nast¢pnie
LPA,, specyficzny receptor LPA, okazuje si¢ by¢ niezbed-
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cancer. This enhanced expression correlates well with
elevated level of MMP-2. We may thus suppose, that
claudins may promote tumour growth, as well as enhance
invasiveness and survival of tumour cells"”. VEGF shows
an increased expression in primary and metastatic ovar-
ian cancer. Studies of influence of VEGF on MMP-
dependent invasion and migration of neoplastic cells in
matrix demonstrated, that VEGF may regulate invasion
and migration in epithelial ovarian cancer by VEGF
receptors (VEGFR) 1 and 2, which also mediate secre-
tion and activation of metalloproteinases 2, 7 and 9%
In spite of much effort aiming at improvement of early
detection and management of ovarian cancer, meta-
static recurrence still remains the main challenge of
chemotherapy. The axis endothelin A receptor — endo-
thelin-1 (ETAR-ET1) play a key role in ovarian cancer
by promoting carcinogenesis. This axis is also funda-
mental in autocrine pathways of epithelial-mesenchy-
mal translocations in ovarian cancer cells associated
with fibroblastic activity and development of invasive
phenotype of tumour. The ETAR-ET1 axis is down-
regulated by E-cadherin, resulting in an increased level
of B-catenins, Snail and other mesenchymal mark-
ers, thus abolishing the suppression of promoters by
E-cadherin. On the other hand, activation of the endo-
thelin A receptor (ETAR) by endothelin-1 results in (1)
blockade of a pathway modifying subsequent activity
of integrin-dependent glycogen synthetase kinase-3£
(GSK-3p), integrin-linked kinase (ILK) and (2) stabi-
lization of Nasil and B-catenins and regulation of
EMT-dependent transcription programs. Blocking by
specific antagonist or reduction of RNA encoding
ETAR results in inhibition of autocrine-mediated cel-
lular invasion, this being an interesting target for ther-
apeutic intervention®.

Decreased expression of E-cadherin with simultaneous
increase of activity of collagenase IV enhances sepa-
ration of cells and invasion. Therefore, the correlation
E-cadherin: collagenase IV is a highly significant prog-
nostic factor for survival in ovarian cancer, as was
demonstrated by Herrera et al.”’, when studying the
expression of genes implicated in the process of forma-
tion of metastases, e.g. VEGF/VPF (vascular endothe-
lial growth factor/vascular permeability factor), bFGF
(basic fibroblast growth factor), E-cadherin, collage-
nase IV, MMP-2, MMP-9 and interleukin-8 (IL-8). The
role of cadherins in the process of transformation of
cortical ovarian epithelium form benign to malignant
was confirmed by studies of expression of gene tran-
scription performed using the technique of oligonu-
cleotide micromatrix. Expression of the N-cadherin and
cadherin-11 genes appears to predominate in normal
ovarian epithelium, is significantly elevated in normal
epithelium and in borderline low-potential tumours as
compared with adenocarcinomas. Finding a moderate
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nym w mechanizmie chemotaktycznej aktywnosci LPA.
Z kolei cytozolowy LPA, jest konieczny dla migracji ko-
morki i aktywacji PI3K (phosphatidylinositol-3 kinase-de-
pendent). Wydaje si¢, ze LPA poSredniczy w zaleznej od
laminin migracji komérki nowotworowej™?.

GENY A TWORZENIE PRZERZUTOW

Skoro komdrki odtaczaja si¢ od pierwotnego guza, to
muszg dokonac inwazji gldwnego zr¢bu, aby mogto
dojs¢ do powstania przerzutu. Degradacja podstawowe-
go komponentu naczyn krwionoSnych, a zwlaszcza kola-
genu typu IV, jest podstawowym krokiem w procesie two-
rzenia przerzutOw. Metaloproteinazy macierzy MMP-2
1 MMP-9 (matrix metalloproteinase) zwykle taczone sg
z wigksza inwazyjnoScig raka jajnika. Ich zwigkszona
ekspresja wystepuje w przypadku komorek raka pocho-
dzacych z plynu otrzewnowego, pierwotnego ogniska
lub guza przerzutowego, natomiast niskie wartosci ich
obserwuje si¢ w komodrkach nabfonka prawidtowego jaj-
nika"”. Na wydzielanie MMP majq takze wplyw hormo-
ny stresu, takie jak kortyzon, norepinefryna i epinefryna,
co ma zwigzek z wplywem czynnikéw behawioralnych
na progresj¢ choroby nowotworowej i przezycie pacjen-
tow"?. Klaudyny sg to biatka tworzace duza rodzing pro-
tein odpowiedzialnych za integralnoS¢ biony i jej funkcje.
Klaudyna-3 oraz klaudyna-4 wykazuja wysokg ekspresje
w raku jajnika. I ta zwickszona ekspresja dobrze koreluje
z podwyzszonym stezeniem MMP-2. Nalezy przypusz-
czac, ze klaudyny moga promowac wzrost guza oraz
zwickszaja inwazje i przezycie komodrek guza". VEGF
(vascular endothelial growth factor) wykazuje zwigkszong
ekspresje w pierwotnym i przerzutowym guzie jajnika.
Badajac wptyw VEGF na inwazje¢ i migracj¢ komorek
nowotworowych w macierzy zaleznej od metaloprote-
inaz, stwierdzono, ze moze on regulowac inwazj¢ i mi-
gracje w nablonkowym raku jajnika poprzez VEGFR-1
lub VEGFR-2 (vascular endothelial growth factor recep-
for), ktory jest mediatorem sekrecji i aktywacji metalo-
proteinaz 2, 71 9%

Mimo znacznych wysitkow, by poprawi¢ wezesne wykry-
wanie oraz postgpowanie w raku jajnika, nawroty prze-
rzutowe wcigz pozostajg glownym wyzwaniem w chemio-
terapii. O$ receptor endoteliny A (ET(A)R) — endotelina-1
(ET-1) poprzez promowanie karcynogenezy odgrywa klu-
czowg rol¢ w raku jajniku. OS$ ta ma takze podstawowe
znaczenie w autokrynnych Sciezkach przemieszczen na-
btonkowo-mezenchymalnych w komorkach guza jajnika,
zwigzanych z dziataniem fibroblastow i powstaniem in-
wazyjnego fenotypu nowotworu. Os receptor endoteliny
A - endotelina-1 jest odwrotnie regulowana przez E-ka-
hedryng, co powoduje zwigkszenie st¢zenia B-katenin,
Snailu, czynnika transkrypcyjnego oraz innych marke-
row mezenchymalnych, znoszac tym samym supresj¢
promotorow E-kadheryny. Z kolei aktywacja recepto-
ra endoteliny A przez endoteling-1 wywotuje po pierwsze
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with borderline tumours and adenomas, as compared
with a group of adenocarcinomas confirms filogenetic
role of adhesion molecules in malignant transformation
of tumours®’. As cadherins are calcium-dependent
adhesion molecules, increased dietary calcium intake
may contribute to reduce the risk of development of
ovarian cancer. This fact is also interesting because cal-
cium transport and calcium channel may influence the
product of this gene. In this way, function of cadherin
may be modulated by altered availability of calcium,
what further may have an impact on potential malig-
nant transformation of the tumour. However, a large
cohort-based study published in 2006, including 2132
ovarian cancer cases, did not confirm a correlation of
ovarian cancer and dietary calcium intake®”.

FOCAL ADHESION KINASE (FAK)
- THE KEY TO CELLULAR ADHESION

The principal issue concerning biology of normal and
neoplastic cells is an answer to the question, how mem-
brane receptors pass on an extracellular signal to cellu-
lar interior in order to modulate cellular adhesion and
thus its mobility. Focal adhesion kinase (FAK) is this
fundamental component, which, being subjected to the
influence of many stimuli and functions, has the prop-
erties of a biological sensor or integrator controlling
cell mobility. Multi-directional and variegated molecu-
lar connections of FAK may influence the cytoskeleton,
structure of cell adhesion sites and membranous out-
growths regulating cell movement®.

Protein kinase FAK has been identified as a substrate of
viral Src and as a highly phosphorylated tyrosine pro-
tein is present at sites of focal cellular adhesion. Since
then, FAK play a key role in migration of both normal
and neoplastic cells, negatively-dependent on growth
factors and integrin receptors. Appearance of the signal
complex FAK-Src is the first necessary and initial step
resulting in maximal activation of FAK| cellular migra-
tion and formation of metastases”. This kinase, in
order to be able to activate inter-molecular and intra-
molecular mechanisms of cell movement, requires pro-
motion on the side of various Src-similar contact pro-
teins SH2 and SH3. These proteins enable FAK to
initiate several pathways, such as the MAPK cascade
(mitogen-activated protein kinase) or small GTP-ases,
such as Rac and Rho. Phosphorylation from the C-ended
domain of FAK may control location of focal contact
besides binding with paxillin, a protein responsible for
cytoskeleton binding™*.

Functionally, FAK is a signal protein increasing and
accelerating maturation of sites of adhesion. Activity of
FAK-Scr kinase contributes to these events by promot-
ing phosphorylation with phosphatidil-inositol-lipids.
FAK-Src has also a role in the distribution of local adhe-
sion, partly by activation of intracellular proteases, e.g.
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zahamowanie Sciezki, w ktorej modyfikuje si¢ dziatanie
kinazy-3 beta-syntetazy glikogenu (GSK-3p) kinaza za-
lezng od integryny ILK (infegrin-linked kinase), a po dru-
gie stabilizacj¢ Nasilu oraz B-katenin, a takze regulacj¢
programoOw transkrypeyjnych zaleznych od EMT. Bloko-
wanie specyficznym antagonistg lub redukcja RNA re-
ceptora endoteliny A hamuje komorkowa inwazje na
drodze autokrynnej, co moze byC interesujacym miej-
scem dziatania terapeutycznego®.

Spadek ekspresji E-kadheryny z jednoczesnym wzrostem
aktywnosci kolagenazy IV wzmaga oddzielenie komorek
1inwazj¢. Dlatego stosunek E-kadheryny i kolagenazy
IV jest znaczgcym wskaznikiem prognozujgcym prze-
zycie w raku jajnika, co udowodnili Herrera i wsp.®,
badajac ekspresje niektorych genow zaangazowanych
W proces tworzenia przerzutdw, takich jak: VEGF/VPF
(vascular endothelial growth factor/vascular permeability
factor), bFGF (basic fibroblast growth factor), E-kadhe-
ryny, kolagenazy typu IV, metaloproteinazy macierzy
MMP-2 i MMP-9 i interleukiny 8 (IL-8). Potwierdze-
niem udziatu kadheryn w procesie przemiany nabfonka
powierzchni jajnika ze zmiany tagodnej w ztoSliwg sg
badania ekspresji transkryptow genow wykonane tech-
nikg mikromacierzy oligonukleotydowej. Ekspresja genu
N-kadheryny oraz kadheryny-11 wydaje si¢ by¢ dominu-
jaca w prawidtowym nabtonku jajnika, znaczaco wyz-
sza w normalnym nabtonku oraz w guzach granicznych
o niskim potencjale w porownaniu z gruczolakorakami.
Stwierdzenie Srednich wartosci ekspresji kadheryn w gru-
pie pacjentek z guzami granicznymi i gruczolakami w po-
réwnaniu z grupg gruczolakoraka potwierdza filogene-
tyczny udziat czgstek adhezyjnych w przemianie ztosliwej
guza®. Poniewaz kadheryny sg czgsteczkami adhezyj-
nymi zaleznymi od wapnia, by¢ moze zwigkszenie ilosci
tego pierwiastka w diecie moze wplyng¢ na obnizenie
ryzyka rozwoju raka jajnika. Fakt ten jest takze interesuja-
cy z tego wzgledu, ze transport wapnia oraz kanat wap-
niowy mogg wplywac na produkt genu. W ten sposob
moze by¢ modulowana funkcjonalno$¢ kadheryny po-
przez zmian¢ dost¢pnosci wapnia, co moze mie¢ wplyw
na potencjalng przemiang zfosliwg guza. Jednakze du-
ze kohortowe badanie opublikowane w 2006, roku obe;j-
mujace 2132 rakow, jajnika nie potwierdza zwigzku
mi¢dzy wystapieniem tego nowotworu, a zawartoScig
wapnia w diecie™.

FAK - KLUCZ ADHEZJI KOMORKOWEJ

Giownym zagadnieniem dotyczacym biologii komorki
prawidiowej, jak rowniez nowotworowo zmienionej jest
odpowiedz na pytanie, jak receptory btonowe przeka-
zujg zewnatrzkomorkowy sygnat do wnetrza komorki,
by modulowac jej adhezj¢ i tym samym ruchliwosc¢. Ki-
naza kontaktow adhezyjnych FAK (focal adhesion kina-
se) jest tym zasadniczym sktadnikiem, ktOry, poprzez
liczne bodzce 1 funkcje, ma cechg czujnika biologiczne-
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calpain and extracellular MMPs. Recent studies associ-
ate FAK-Src with catherin-dependent signal pathways
conditioning cell-cell contact™.

In migrating cells, coordinated alteration of actins and
microtubular structures is regulated, apart of FAK, also
by a family of small proteins Rho. FAK is involved in
phosphorylation of GAP (GTPase-activating proteins)
and GEFs (guanine nucleotide-exchange factors) for
Rho and N-WASP (neuronal Wiskott-Aldrich syndrome
protein) in order to gain control over cross-links with
actin. The FAK receptor, the so-called “receptor-proxi-
mal position” enhances the activity of FAK as an inte-
grator of biochemical signals and mechanical forces,
which are involved in cellular movement®. An excep-
tional position of FAK indicates its ability to dynami-
cally regulate of cellular cytoskeleton and thereby to
influence its mobility.

At this point, the question arises: how do the above
mentioned mechanisms act in ovarian cancer cells?
To-date, few studies have been published providing
data on functional role of FAK in ovarian migration
associated with cancer and invasion. Most studies con-
cern ovarian cancer cell lines, but these studies focus
mainly on detection of FAK modulators in the in vitro
setting. On the other hand, immunohistochemical stud-
ies by Sood et al."” showed low expression of FAK in
cells of both normal ovarian epithelium and in epithe-
lium originating from benign tumours. In a group of
patients with invasive form of ovarian cancer, FAK
over-expression was noticed in 68% of cases. Enhanced
expression of this kinase is significantly correlated with
higher clinical stage, presence of lymph node metas-
tases and distant metastases (p<0.05). FAK over-expres-
sion is also associated with poor overall survival of
patients with advanced ovarian cancer. Multivariate
analysis revealed, that FAK over-expression and pres-
ence of tumour over 1 cm in diameter is an independ-
ent prognostic factor. Authors of this paper conclude,
that based on their studies it appears, that in most inva-
sive forms of ovarian cancer, FAK plays a key role in
cellular migration and invasion. Therefore, FAK and
associated therewith signal pathways may become an
important therapeutic target in the treatment of malig-
nant ovarian tumours"”.

CONCLUSIONS

Based on a review of available literature we may state,

that the process of formation of metastases of epithe-

lial ovarian cancer may be regulated by several gene

products™*#* These products include:

1. receptors of the cell - cell and cell - ECM types,

2. proteolytic enzymes facilitating invasion of basal
membrane, vessel walls and organs,

3. mobility factors, enabling migration to tissues,

200 4. receptors mediating invasion to a specific organ,

go albo integratora kontrolujgcego komorkowg ruchli-
wos¢. Wielokierunkowe i zrdznicowane potgczenia mo-
lekularne poprzez FAK moga wptywac na cytoszkielet,
struktury miejsc adhezji komorki i wypustki bfony regu-
lujace ruch komorki®.

Kinaza biatkowa FAK zostata zidentyfikowana jako sub-
strat dla wirusowego Src i jako wysoce ufosforylowane
biatko tyrozynowe obecne jest w miejscach ogniskowe-
go przylegania komorki. Od tej pory FAK odgrywa klu-
czowq rol¢ w migracji komorek normalnych oraz nowo-
tworowych ujemnie zaleznych od czynnikdw wzrostu
oraz receptorOw integryn. Powstanie sygnatowego kom-
pleksu FAK-Src jest pierwszym inicjujagcym oraz ko-
niecznym krokiem do maksymalnej aktywacji FAK i mi-
gracji komorki oraz przerzutowania®. Kinaza ta, aby
mogta uruchomi¢ mi¢dzymolekularne oraz wewnatrz-
molekularne mechanizmy ruchu komorki, wymaga pro-
mocji ze strony roznych bialek kontaktowych Src-po-
dobnych, SH2 oraz SH3. Te biatka pozwalaja FAK na
uaktywnienie kilku szlakow, takich jak kaskada MAPK
(mitogen-activated protein kinase) czy tez matych GTPaz,
jak Rac i Rho. Fosforylacja z C-koficowej domeny FAK
moze kontrolowac lokalizacje ogniskowego kontaktu
obok wigzania z paksyling, biatkiem odpowiedzialnym
za wigzanie cytoszkieletu®”.

FAK funkcjonalnie jest sygnatowym biatkiem zwicksza-
jacym i przyspieszajacym dojrzewanie miejscowego przy-
legania. Dziatanie kinazy FAK-Src przyczynia si¢ do tych
procesdw promowaniem poprzez fosforylacje z fosfa-
tydyloinozytololipidami. FAK-Src petni réwniez funkcje
w rozkladzie miejscowego przylegania cz¢Sciowo przez
uruchamianie wewngtrzkomorkowych proteaz, takich
jak kalpaina i zewnatrzkomorkowe metaloproteinazy.
Nowe badania tacza rowniez FAK-Src ze Sciezkami sy-
gnatowymi warunkujacymi kontakt komorka — komor-
ka zaleznymi od kadheryn®.

W migrujacych komorkach skoordynowane zmiany ak-
tyn i struktur mikrotubularnych sg regulowane obok
FAK przez rodzing matych biatek Rho. FAK angazuje si¢
w fosforylacje GAP (GTPase-activating proteins) i GEFs
(guanine nucleotide-exchange factors) dla Rho oraz
N-WASP (neuronal Wiskott-Aldrich syndrome protein),
aby moc uzyskac kontrole nad potgczeniami krzyzowymi
z aktyning. Receptor FAK, tzw. receptor-proximal position,
utatwia dziatanie kinazy kontaktéw adhezyjnych jako
integratora biochemicznych sygnatow oraz mechanicz-
nych sit, ktore sq zaangazowane w ruch komorki®®.
Wyjatkowa pozycja FAK wskazuje na jego mozliwosci
dynamicznego regulowania cytoszkieletu komorki i tym
samym wplywu na jej ruchliwosc.

Pojawia si¢ w tym miejscu pytanie, jak wymienione po-
wyzej mechanizmy dziafaja w komorkach raka jajnika?
Do tej pory opublikowano stosunkowo mato danych po-
Swigconych funkcjonalnej roli FAK w jajnikowej migra-
cji zwigzanej z rakiem oraz inwazji. Wigkszos$¢ badan
dotyczy wprawdzie jajnikowych rakowych linii komor-
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5. growth factors necessary for maintenance of micro-
colonies in the secondary tumour,

6. angiogenetic factors promoting neovascularisation
of metastases, providing adequate nutrition, removal
of metabolic waste-products and further spread by
hematogenous route (figure 1).

The basic prerequisite for formation of a metastasis is

disturbance of the mechanism of cellular adhesion,

resulting in alteration of cell — cell and cell - ECM
adhesion. This mechanism is crucial in the spread of
ovarian cancer throughout the abdominal cavity.
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kowych, ale skupiajg one si¢ gtdwnie na poszukiwaniu
modulatorow FAK w warunkach in vitro. Natomiast im-
munohistochemiczne wyniki badan Sood i wsp."” wy-
kazaty niewielkg ekspresje FAK w komorkach nabfonka
jajnika prawidiowego i pochodzgcego z guzow tagod-
nych. W grupie pacjentek z inwazyjng postacia raka jaj-
nika w 68% przypadkow zaobserwowano nadekspresje
FAK. Zwickszona ekspresja tej kinazy wigze si¢ istotnie
statystycznie z wyzszym stopniem zaawansowania kli-
nicznego guza, obecnoscig przerzutdw w weztach chton-
nych i obecnoscig odleglej metastazy (p<0,05). Nade-
kspresja FAK ma rOwniez zwigzek z krotszym ogolnym
przezyciem chorych z zaawansowanym rakiem jajnika.
Drogg analizy wieloczynnikowej ustalono, ze nadeks-
presja FAK oraz obecnos¢ guza o Srednicy >1 cm sg
niezaleznymi wskaznikami prognostycznymi. Autorzy
wspomnianej pracy w konkluzji wskazuja, ze na pod-
stawie ich badafi mozna sadzi€, iz FAK w najbardziej
inwazyjnym raku jajnika odgrywa kluczowg rol¢ w mi-
gracji i inwazji komorkowej. Z tego wzgledu FAK oraz
zwigzane z nim Sciezki sygnatowe mogg by¢ waznym
leczniczym celem w nowotworach ztoSliwych jajnika"”.

WNIOSKI

Na podstawie przegladu dost¢pnej literatury mozna

stwierdziC, ze proces przerzutowania nabfonkowego raka

jajnika moze by¢ regulowany poprzez rozmaite produkty
genOwW"***29_ Produkty te zawierajg mi¢dzy innymi:

1. receptory typu komorka — komorka i komorka — ma-
cierz zewnatrzkomorkowa,

2. enzymy proteolityczne ufatwiajgce inwazj¢ blony
podstawnej, tozyska naczyniowego oraz narzadow,

3. czynniki ruchliwosci, ktore pozwalaja na migracje do
tkanek,

4. receptory poSredniczace w inwazji do okreSlonego
narzadu,

5. czynniki wzrostu konieczne dla utrzymania mikro-
kolonii we wtornym guzie,

6. czynniki angiogenne wywolujace neowaskularyzacije
przerzutu, pozwalajgce nastepnie na odpowiednie
odzywienie, usunigcie produktow metabolicznych
oraz rozsiew drogg krwiopochodng dalszych komo-
rek przerzutowych (rys. 1).

Podstawowym wstepnym warunkiem powstania prze-

rzutu jest zaburzenie mechanizmu adhezji komorki, co

w konsekwencji indukuje zmiany w przyleganiu mi¢dzy

komorkami i komorkami a macierza zewnatrzkomorko-

wa. Mechanizm ten ma podstawowe znaczenie w sze-
rzeniu si¢ raka jajnika w obrebie jamy brzusznej.
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