
193

GIN ONKOL 2006, 4 (3), p. 193-201

BBooggddaann  WWaakkssmmaaññsskkii11,,  AAnniittaa  OOlleejjeekk22

Role of molecular adhesion factors in the spread of epithelial
ovarian cancer
Molekularne czynniki adhezyjne w szerzeniu siê nab³onkowego raka jajnika
Роль молекулярных адгезионных факторов в распространении
эпителиального рака яичника

1 Klinika Perinatologii i Ginekologii, Zabrze. Kierownik: dr hab. n. med. W. KaŸmierczak 
2 Katedra i Oddzia³ Kliniczny Ginekologii, Po³o¿nictwa i Ginekologii Onkologicznej, Bytom. 
Kierownik: dr hab. n. med. A. Olejek prof. nadzw. ŒAM 
Correspondence to: dr n. med. Bogdan Waksmañski, Katedra i Oddzia³ Kliniczny Po³o¿nictwa i Ginekologii i Ginekologii 
Onkologicznej, ul. Stefana Batorego 15, 41-902 Bytom, tel. 032 281 71 06, e-mail: waksman1@mp.pl
Source of financing: Department own sources

SSuummmmaarryy
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. 

KKeeyy  wwoorrddss:: epithelial ovarian carcinoma, cell adhesion, FAK, cadherins

SSttrreesszzcczzeenniiee
Proces szerzenia siê nab³onkowego raka jajnika jest zwi¹zany z mechanizmami molekularnymi obejmuj¹cy-
mi receptory powierzchni komórki, sk³adnikami b³ony podstawnej, miêdzykomórkowymi cz¹steczkami ad-
hezyjnymi oraz sygna³ami pochodz¹cymi od komórki. Podstawow¹ rolê w adhezji komórki i jej ruchliwoœci
pe³ni¹ E-kadheryna oraz kateniny. Ekspresja kompleksu kadheryna – kateniny zmniejsza siê wraz z postêpu-
j¹cym stopniem zaawansowania klinicznego raka jajnika. Jednoczeœnie wystêpuje reekspresja tego uk³adu
w przypadku rozsiewu procesu nowotworowego na powierzchni otrzewnej. Zmieniaj¹ca siê ekspresja lub
nieprawid³owe dzia³anie receptorów integryn i ich zwi¹zek z cz¹steczkami macierzy zewn¹trzkomórkowej
ECM wykazuje œcis³e po³¹czenie z postêpem rozwoju guza lub potencja³em przerzutu. Kwas lizofosfatydo-
wy poœredniczy w zale¿nej od laminin migracji komórek w autokrynnym mechanizmie lokalnym. Pierwszym
krokiem w procesie tworzenia przerzutów jest degradacja kolagenu typu IV z dzia³aniem metaloproteinaz
oraz czynników proangiogennych, których zwiêkszona ekspresja jest obserwowana w komórkach raka jajni-
ka. Kinaza kontaktów adhezyjnych FAK pe³ni podstawow¹ rolê w migracji komórek nowotworowych ujem-
nie zale¿nych od czynników wzrostu oraz receptorów integryn. Zwiêkszona ekspresja tej kinazy wi¹¿e siê
istotnie statystycznie z wy¿szym stopniem zaawansowania klinicznego guza, obecnoœci¹ przerzutów w wê-
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IINNTTRROODDUUCCTTIIOONN

Advanced clinical stage of epithelial ovarian can-
cer is characterized by spread of tumour through-
out the peritoneal cavity(1). These typical features

are associated with its biology and have direct influence
on course of disease and outcome of therapeutic inter-
vention(2). 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(3). 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
molecules and cell-derived signals. 

WWSSTTÊÊPP

Nab³onkowy rak jajnika manifestuje siê w zaawan-
sowanym stadium rozsiewem w jamie otrzew-
nej(1). Te typowe cechy wi¹¿¹ siê z jego biologi¹

i maj¹ bezpoœredni wp³yw na przebieg choroby oraz wy-
niki postêpowania terapeutycznego(2). Przerzutowanie
w raku jajnika nastêpuje drog¹ miejscowego szerzenia,
drogami ch³onnymi oraz drog¹ krwiopochodn¹. Wszyst-
kie te procesy zale¿¹ od ró¿nego stopnia spadku spójno-
œci komórek, inwazji i angiogenezy(3). Podobnie jak inne
nowotwory, raki jajnika sk³adaj¹ siê z rozmaitych typów
komórek. Zawieraj¹ komórki guza, fibroblasty, normalne
komórki nab³onkowe, komórki endotelialne i leukocyty.
Jednak¿e tylko ma³a subpopulacja komórek guza (zwykle
poni¿ej 1,0% ca³ego guza) indukuje przerzuty (rys. 1). 
Dok³adne mechanizmy, poprzez które komórki raka jaj-
nika dokonuj¹ inwazji b³ony podstawnej, nie zosta³y do
tej pory w pe³ni wyjaœnione. Proces ten ma niew¹tpliwie
z³o¿on¹ molekularn¹ podstawê, w któr¹ z du¿ym praw-
dopodobieñstwem w³¹czaj¹ siê wielokrotnie receptory
powierzchni komórki, sk³adniki b³ony podstawnej, miê-

z³ach ch³onnych i obecnoœci¹ odleg³ych przerzutów. Podstawowym wstêpnym warunkiem powstania prze-
rzutu jest zaburzenie mechanizmu adhezji komórki, co w konsekwencji indukuje zmiany w przyleganiu miê-
dzy komórkami oraz komórkami a macierz¹ zewn¹trzkomórkow¹. Mechanizm ten ma podstawowe znacze-
nie w szerzeniu siê raka jajnika w obrêbie jamy brzusznej. 

SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee:: nab³onkowy rak jajnika, adhezja komórkowa, FAK, kadheryny 
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dzykomórkowe cz¹steczki adhezyjne oraz sygna³y po-
chodz¹ce od komórki. 

CCZZ¥¥SSTTEECCZZKKII  AADDHHEEZZYYJJNNEE

Jedna z mo¿liwych dróg, któr¹ komórki raka jajnika mo-
g¹ zmieniæ w³asnoœci b³ony podstawnej, polega na pro-
teolitycznej degradacji b³ony. Alternatywnie komórki raka
jajnika mog¹ zmniejszyæ syntezê i/lub zwiêkszyæ wydzie-
lanie cz¹steczek macierzy zewn¹trzkomórkowej ECM
(extracellular matrix molecules)(4). Przedmiotem analiz jest
zachowanie siê komórek nowotworu jajnika w odniesie-
niu do komórek prawid³owego nab³onka jajnika, w aspek-
cie zmienionej odpowiedzi komórki na cz¹steczki ECM.
Wyjaœnienie tych mechanizmów, których pod³o¿e tkwi
w zmianach w cz¹steczkach przylegania i/lub ich recep-
torach, przez które komórki raka jajnika reguluj¹ ekspre-
sjê cz¹steczek ECM, pomo¿e w zrozumieniu inwazji
i przerzutowania guza(5). 
Opisano wiele rodzin cz¹steczek adhezyjnych, które, jak
siê wydaje, maj¹ kluczowe znaczenie w rozwoju raka jaj-
nika(6). Cz¹steczki adhezji komórkowej CAMs (cell adhe-
sion molecules) s¹ to glikoproteiny powszechnie wystêpu-
j¹ce na zewnêtrznej powierzchni b³ony komórkowej, które
zapewniaj¹ przyleganie i kontakt s¹siednich komórek miê-
dzy sob¹ oraz kontakt komórki z proteinami macierzy ze-
wn¹trzkomórkowej(7). Cz¹steczki te zakwalifikowano do
piêciu klas: integryn, selektyn, kadheryn, cz¹steczek im-
munoglobulinopodobnych i izoform cz¹steczki CD44.
Cz¹steczki adhezyjne wystêpuj¹ zarówno jako transb³o-
nowa proteina (mCAM), jak i pod postaci¹ cz¹steczek
rozpuszczalnych (sCAM). Spe³niaj¹ one istotn¹ rolê
w z³o¿onym procesie rozwoju nowotworów(8). 

AADDHHEESSIIOONN  MMOOLLEECCUULLEESS

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)(4). 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(5). 
Several families of adhesion molecules have been
described, which appear to play a crucial role in the
development of ovarian cancer(6). 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(7). 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(8). 
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 β1 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(9). 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(6). 
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(10). 

TTHHEE  FFAAMMIILLYY  
OOFF  CCAADDHHEERRIINNSS

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-

Fig. 1. Multistage process of metastasis of epithelial ovar-
ian cancer (acc. to Beavon(13), own modification)

Rys. 1. Wielostopniowy proces metastazy nab³onkowego ra-
ka jajnika (wed³ug Beavon(13) w modyfikacji w³asnej)
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tions in intercellular adhesion(8). There are relatively few
reports concerning changes in these molecules associat-
ed with tumour progression. In the study discussed
below, Imai et al.(11) analyzed immunohistochemically
the expression of cadherin E and catenins α, β and γ
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 α-catenin in 63 cases (82%), β-catenin
in 71 cases (92%) and γ-catenin in 57 cases (74%). Sig-
nificant decrease of expression of cadherin E and of
catenins α, β and γ has been observed particularly in the
3rd and 4th 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.(12) 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 β 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 β. It is also reflected in loss
of differentiation and serous features of the tumour(12).
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(13) 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
β and γ, as well as their correlation with CD44 in epithe-
lial ovarian cancer, Voutilainen et al.(14) analyzed 305 cases
of primary ovarian cancer and 44 cases of metastases
thereof. They noticed a good correlation between nuclear
catenin β and CD44, indicating that catenin β 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(1,14).

LLOOCCAALL  MMEECCHHAANNIISSMMSS  

Ovarian cancer cells are naturally predisposed to inva-
sive spread throughout the peritoneal cavity. Ovarian
cancer cells feature high levels of β1-integrins, which are
responsible for adhesion and migration of ovarian can-
cer cells. Laminins promote both cellular proliferation

Z uwagi na z³o¿onoœæ choroby nowotworowej prawdo-
podobne jest, ¿e tak¿e inne cz¹steczki, które s¹ zaanga-
¿owane w adhezjê, migracjê, inwazjê, wzrost, proliferacjê
i apoptozê, mog¹ byæ w³¹czone w ten proces. Udowod-
niono, ¿e CD44 i β1 podjednostka integryny odgrywa
podstawow¹ rolê w adhezji i migracji komórek raka jaj-
nika w mezotelium i macierzy oko³okomórkowej(9). Na-
stêpnie komórki raka jajnika mog¹ migrowaæ przez war-
stwê komórek mezotelium i penetruj¹ b³onê podstawn¹
oraz dokonuj¹ inwazji tkanek daj¹ przerzut. Zaobser-
wowano, ¿e kiedy komórki raka jajnika nie mog¹ oddzia-
³ywaæ na siebie wzajemnie lub z komórkami mezotelium
oraz ECM, rozprzestrzenianie komórek nowotworowych
w warunkach in vivo jest niemo¿liwe(6). 
Dalsze badanie zmierzaj¹ w stronê prób wyjaœnienia re-
lacji pomiêdzy przyleganiem komórek rakowych a dzia-
³aniem rozmaitych cz¹steczek i ich ligand w postêpie
choroby nowotworowej. W przypadku ich identyfikacji
powinno byæ mo¿liwe wyizolowanie czynników mog¹-
cych zahamowaæ ich dzia³anie i pe³ni¹cych tym samym
funkcjê leku(10). 

RROODDZZIINNAA  KKAADDHHEERRYYNN

E-kadheryna oraz kateniny odgrywaj¹ kluczow¹ rolê
w adhezji komórki i jej ruchliwoœci. Klasyczne kadheryny
N-, E-, i P- tworz¹ tzw. po³¹czenia przylegaj¹ce (adhe-
rence junctions) i pe³ni¹ ró¿ne funkcje w adhezji miêdzy
komórkami(8). Niewiele jest doniesieñ na temat zmian
tych cz¹steczek w miarê postêpu raka jajnika. W oma-
wianym poni¿ej badaniu Imai T. i wsp.(11) analizowali
immunohistochemicznie ekspresjê E-kadheryny oraz α-,
β- i γ-katenin w 77 przypadkach raka jajnika. Porów-
nano ekspresjê tych cz¹stek poprzez zestawienie ich
w 26 parach pierwotnego i przerzutowego raka jajnika.
Na 77 badanych pierwotnych guzów stwierdzono po-
zytywn¹ ekspresjê E-kadheryny w 75 (97%) przypad-
kach oraz α-kateniny w 63 (82%), β-kateniny w 71 (92%)
i γ-kateniny w 57 (74%) przypadkach. Znacz¹cy spadek
ekspresji E-kadheryny oraz α-, β- i γ-katenin zaobser-
wowano szczególnie w III i IV stadium zaawansowania
klinicznego. Uzyskane wyniki sugeruj¹, ¿e ekspresja kom-
pleksu kadheryna – kateniny obni¿a siê wraz z postêpuj¹-
cym stopniem klinicznym raka jajnika. Równoczeœnie
zauwa¿ono, i¿ ekspresja tego uk³adu zwiêksza siê w przy-
padku rozsiewu procesu nowotworowego w otrzewnej,
co wskazuje na jego reekspresjê w miarê inwazji proce-
su nowotworowego na powierzchni otrzewnej. Faleiro-
-Rodrigues i wsp.(12) stwierdzili, analizuj¹c 154 przypadki
nab³onkowych guzów jajnika, ¿e zaawansowanych w gu-
zach jajnika ekspresja E-kadheryny odpowiada istotnie
statystycznie stopniowi histologicznemu (p=0,001), na-
tomiast ekspresja β-kateniny jest istotnie zwi¹zana z ty-
pem histologicznym (p=0,005) oraz zró¿nicowaniem
guza (p=0,025). Udowodniono, ¿e zachowanie agre-
sywnego profilu surowiczego raka jajnika wi¹¿e siê ze
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and migration(15). 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(16). 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 β1-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 (LPA3) turned out to be indispensable in the mech-
anism of chemotactic activity of LPA. On the other
hand, LPA2 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(15). 

GGEENNEESS  AANNDD  FFOORRMMAATTIIOONN  
OOFF  MMEETTAASSTTAASSEESS

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(17). Secretion of MMP is
also influenced by stress hormones, e.g. cortisone, nor-
epinephrine and epinephrine, thus explaining an influence
of behavioural factors on the progression of neoplastic
disease and patients’ survival(18). 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

zmniejszeniem ekspresji wzoru immunohistochemiczne-
go β-kateniny. Ma to tak¿e swój wyraz w utracie zró¿ni-
cowania guza i surowiczym charakterze raka(12). Wydaje
siê wiêc, ¿e utrata wewn¹trzkomórkowych kontaktów,
bêd¹ca efektem zmniejszenia iloœci kadheryn, wytwarza
korzystne warunki dla inwazji komórek nowotworowych,
umo¿liwiaj¹c im migracjê. Beavon(13) wskazuje na œcis³y
zwi¹zek E-kadheryn z procesem hipoksji komórek guza
jako czynnik inicjuj¹cy aktywacjê tego uk³adu. Aby wy-
jaœniæ prognostyczn¹ rolê E-kadheryny, β- i γ-kateniny
oraz ich powi¹zanie z CD44 w nab³onkowym raku jajni-
ka, Voutilainen i wsp.(14) przeanalizowali 305 przypadków
pierwotnego raka jajnika oraz ich 44 przerzuty. Wyka-
zano w tym badaniu dobr¹ korelacjê miêdzy j¹drow¹
β-katenin¹ a CD44, wskazuj¹c, ¿e β-katenina mo¿e re-
gulowaæ transkrypcjê CD44 w komórkach nab³onkowego
raka jajnika. System E-kadheryna – kateniny ma niew¹t-
pliwie wi¹¿e siê z rokowaniem, ale wydaje siê, ¿e klasycz-
ne czynniki kliniczno-patologiczne maj¹ wiêksz¹ wartoœæ
predykcyjn¹ i zwi¹zek z prze¿yciem(1,14). 

MMEECCHHAANNIIZZMMYY  LLOOKKAALLNNEE

Komórki guza jajnika posiadaj¹ z natury siln¹ zdolnoœæ
do inwazyjnego rozsiewania siê w obrêbie otrzewnej.
Wykazuj¹ wysokie poziomy β1-integryn, które funkcjo-
nalnie odpowiadaj¹ za ich przyleganie i migracjê. Lami-
niny promuj¹ zarówno proliferacjê, jak i migracjê komó-
rek raka jajnika(15). Stê¿enie kwasu lizofosfatydowego LPA
(lysophosphatidic acid) jest zwiêkszone we krwi i p³ynie
otrzewnowym u pacjentek z nowotworem jajnika. LPA
stymuluje proliferacjê komórek raka jajnika i prawdopo-
dobnie jest autokrynnym czynnikiem wzrostu. LPA jest
grup¹ bioaktywnych lizofosfolipidów, które uczestnicz¹
w rozmaitych procesach systemów komórkowych. Zi-
dentyfikowano 3 receptory dla LPA, którymi aktywuje
on trzy g³ówne klasy bia³ek G: Gi, Gq i G12/13. LPA po-
budza rozmna¿anie komórek raka jajnika i chroni je
przed apoptoz¹. Dodatkowo indukuje produkcjê czyn-
ników proangiogennych, takich jak interleukiny 8 (IL-8)
i VEGF (vascular endothelial growth factor) w komórkach
nowotworu(16). Jednak¿e œcie¿ki sygna³owe oraz mecha-
nizmy zale¿nej od LPA migracji komórki nowotworowej
s¹ nadal niejasne. Sugeruje siê istnienie nowego auto-
krynnego uk³adu sprzê¿enia zwrotnego, w którym LPA
promuje migracjê komórek raka jajnika, co jest istotnym
wstêpem do przerzutowania i naciekania otrzewnej.
Wydaje siê wiêc, ¿e lamininy, a nie inne bia³ka macierzy
zewn¹trzkomórkowej, wyzwalaj¹ produkcjê LPA w ko-
mórkach tego nowotworu. Neutralizuj¹ce przeciwcia³o
anty-β1-integryny i inhibitor zale¿nej od wapnia fosfo-
lipazy A2, HELSS (haloenol lactone suicide substrate),
blokuj¹ zarówno produkcjê LPA, jak i dzia³anie laminin.
Dodanie egzogennego LPA przywraca migracyjn¹ zdol-
noœæ komórek raka jajnika zale¿n¹ od laminin. Nastêpnie
LPA3, specyficzny receptor LPA, okazuje siê byæ niezbêd-
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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(19). 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(20).
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 β-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-3β
(GSK-3β), integrin-linked kinase (ILK) and (2) stabi-
lization of Nasil and β-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(4). 
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.(3), 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
level of expression of cadherins in a group of patients

nym w mechanizmie chemotaktycznej aktywnoœci LPA.
Z kolei cytozolowy LPA2 jest konieczny dla migracji ko-
mórki i aktywacji PI3K (phosphatidylinositol-3 kinase-de-
pendent). Wydaje siê, ¿e LPA poœredniczy w zale¿nej od
laminin migracji komórki nowotworowej(15).

GGEENNYY  AA TTWWOORRZZEENNIIEE  PPRRZZEERRZZUUTTÓÓWW

Skoro komórki od³¹czaj¹ siê od pierwotnego guza, to
musz¹ dokonaæ inwazji g³ównego zrêbu, aby mog³o
dojœæ do powstania przerzutu. Degradacja podstawowe-
go komponentu naczyñ krwionoœnych, a zw³aszcza kola-
genu typu IV, jest podstawowym krokiem w procesie two-
rzenia przerzutów. Metaloproteinazy macierzy MMP-2
i MMP-9 (matrix metalloproteinase) zwykle ³¹czone s¹
z wiêksz¹ inwazyjnoœci¹ raka jajnika. Ich zwiêkszona
ekspresja wystêpuje w przypadku komórek raka pocho-
dz¹cych z p³ynu otrzewnowego, pierwotnego ogniska
lub guza przerzutowego, natomiast niskie wartoœci ich
obserwuje siê w komórkach nab³onka prawid³owego jaj-
nika(17). Na wydzielanie MMP maj¹ tak¿e wp³yw hormo-
ny stresu, takie jak kortyzon, norepinefryna i epinefryna,
co ma zwi¹zek z wp³ywem czynników behawioralnych
na progresjê choroby nowotworowej i prze¿ycie pacjen-
tów(18). Klaudyny s¹ to bia³ka tworz¹ce du¿¹ rodzinê pro-
tein odpowiedzialnych za integralnoœæ b³ony i jej funkcjê.
Klaudyna-3 oraz klaudyna-4 wykazuj¹ wysok¹ ekspresjê
w raku jajnika. I ta zwiêkszona ekspresja dobrze koreluje
z podwy¿szonym stê¿eniem MMP-2. Nale¿y przypusz-
czaæ, ¿e klaudyny mog¹ promowaæ wzrost guza oraz
zwiêkszaj¹ inwazjê i prze¿ycie komórek guza(19). VEGF
(vascular endothelial growth factor) wykazuje zwiêkszon¹
ekspresjê w pierwotnym i przerzutowym guzie jajnika.
Badaj¹c wp³yw VEGF na inwazjê i migracjê komórek
nowotworowych w macierzy zale¿nej od metaloprote-
inaz, stwierdzono, ¿e mo¿e on regulowaæ inwazjê i mi-
gracjê w nab³onkowym raku jajnika poprzez VEGFR-1
lub VEGFR-2 (vascular endothelial growth factor recep-
tor), który jest mediatorem sekrecji i aktywacji metalo-
proteinaz 2, 7 i 9(20).
Mimo znacznych wysi³ków, by poprawiæ wczesne wykry-
wanie oraz postêpowanie w raku jajnika, nawroty prze-
rzutowe wci¹¿ pozostaj¹ g³ównym wyzwaniem w chemio-
terapii. Oœ receptor endoteliny A (ET(A)R) – endotelina-1
(ET-1) poprzez promowanie karcynogenezy odgrywa klu-
czow¹ rolê w raku jajniku. Oœ ta ma tak¿e podstawowe
znaczenie w autokrynnych œcie¿kach przemieszczeñ na-
b³onkowo-mezenchymalnych w komórkach guza jajnika,
zwi¹zanych z dzia³aniem fibroblastów i powstaniem in-
wazyjnego fenotypu nowotworu. Oœ receptor endoteliny
A – endotelina-1 jest odwrotnie regulowana przez E-ka-
hedrynê, co powoduje zwiêkszenie stê¿enia β-katenin,
Snailu, czynnika transkrypcyjnego oraz innych marke-
rów mezenchymalnych, znosz¹c tym samym supresjê
promotorów E-kadheryny. Z kolei aktywacja recepto-
ra endoteliny A przez endotelinê-1 wywo³uje 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(21). 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(22).

FFOOCCAALL  AADDHHEESSIIOONN  KKIINNAASSEE  ((FFAAKK))  
–– TTHHEE  KKEEYY  TTOO  CCEELLLLUULLAARR  AADDHHEESSIIOONN

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(23). 
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(23). 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(24).
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.

zahamowanie œcie¿ki, w której modyfikuje siê dzia³anie
kinazy-3 beta-syntetazy glikogenu (GSK-3β) kinaz¹ za-
le¿n¹ od integryny ILK (integrin-linked kinase), a po dru-
gie stabilizacjê Nasilu oraz β-katenin, a tak¿e regulacjê
programów transkrypcyjnych zale¿nych od EMT. Bloko-
wanie specyficznym antagonist¹ lub redukcja RNA re-
ceptora endoteliny A hamuje komórkow¹ inwazjê na
drodze autokrynnej, co mo¿e byæ interesuj¹cym miej-
scem dzia³ania terapeutycznego(4).
Spadek ekspresji E-kadheryny z jednoczesnym wzrostem
aktywnoœci kolagenazy IV wzmaga oddzielenie komórek
i inwazjê. Dlatego stosunek E-kadheryny i kolagenazy
IV jest znacz¹cym wskaŸnikiem prognozuj¹cym prze-
¿ycie w raku jajnika, co udowodnili Herrera i wsp.(3),
badaj¹c ekspresjê niektórych genów zaanga¿owanych
w proces tworzenia przerzutów, 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 udzia³u kadheryn w procesie przemiany nab³onka
powierzchni jajnika ze zmiany ³agodnej w z³oœliw¹ s¹
badania ekspresji transkryptów genów wykonane tech-
nik¹ mikromacierzy oligonukleotydowej. Ekspresja genu
N-kadheryny oraz kadheryny-11 wydaje siê byæ dominu-
j¹ca w prawid³owym nab³onku jajnika, znacz¹co wy¿-
sza w normalnym nab³onku oraz w guzach granicznych
o niskim potencjale w porównaniu z gruczolakorakami.
Stwierdzenie œrednich wartoœci ekspresji kadheryn w gru-
pie pacjentek z guzami granicznymi i gruczolakami w po-
równaniu z grup¹ gruczolakoraka potwierdza filogene-
tyczny udzia³ cz¹stek adhezyjnych w przemianie z³oœliwej
guza(21). Poniewa¿ kadheryny s¹ cz¹steczkami adhezyj-
nymi zale¿nymi od wapnia, byæ mo¿e zwiêkszenie iloœci
tego pierwiastka w diecie mo¿e wp³yn¹æ na obni¿enie
ryzyka rozwoju raka jajnika. Fakt ten jest tak¿e interesuj¹-
cy z tego wzglêdu, ¿e transport wapnia oraz kana³ wap-
niowy mog¹ wp³ywaæ na produkt genu. W ten sposób
mo¿e byæ modulowana funkcjonalnoœæ kadheryny po-
przez zmianê dostêpnoœci wapnia, co mo¿e mieæ wp³yw
na potencjaln¹ przemianê z³oœliw¹ guza. Jednak¿e du-
¿e kohortowe badanie opublikowane w 2006, roku obej-
muj¹ce 2132 raków, jajnika nie potwierdza zwi¹zku
miêdzy wyst¹pieniem tego nowotworu, a zawartoœci¹
wapnia w diecie(22). 

FFAAKK  –– KKLLUUCCZZ  AADDHHEEZZJJII  KKOOMMÓÓRRKKOOWWEEJJ  

G³ównym zagadnieniem dotycz¹cym biologii komórki
prawid³owej, jak równie¿ nowotworowo zmienionej jest
odpowiedŸ na pytanie, jak receptory b³onowe przeka-
zuj¹ zewn¹trzkomórkowy sygna³ do wnêtrza komórki,
by modulowaæ jej adhezjê i tym samym ruchliwoœæ. Ki-
naza kontaktów adhezyjnych FAK (focal adhesion kina-
se) jest tym zasadniczym sk³adnikiem, który, poprzez
liczne bodŸce i funkcje, ma cechê 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(25). 
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(26). 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.(19) 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(19).

CCOONNCCLLUUSSIIOONNSS

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(1,5,8,13,26). 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,
4. receptors mediating invasion to a specific organ,

go albo integratora kontroluj¹cego komórkow¹ ruchli-
woœæ. Wielokierunkowe i zró¿nicowane po³¹czenia mo-
lekularne poprzez FAK mog¹ wp³ywaæ na cytoszkielet,
struktury miejsc adhezji komórki i wypustki b³ony regu-
luj¹ce ruch komórki(23).
Kinaza bia³kowa FAK zosta³a zidentyfikowana jako sub-
strat dla wirusowego Src i jako wysoce ufosforylowane
bia³ko tyrozynowe obecne jest w miejscach ogniskowe-
go przylegania komórki. Od tej pory FAK odgrywa klu-
czow¹ rolê w migracji komórek normalnych oraz nowo-
tworowych ujemnie zale¿nych od czynników wzrostu
oraz receptorów integryn. Powstanie sygna³owego kom-
pleksu FAK-Src jest pierwszym inicjuj¹cym oraz ko-
niecznym krokiem do maksymalnej aktywacji FAK i mi-
gracji komórki oraz przerzutowania(23). Kinaza ta, aby
mog³a uruchomiæ miêdzymolekularne oraz wewn¹trz-
molekularne mechanizmy ruchu komórki, wymaga pro-
mocji ze strony ró¿nych bia³ek kontaktowych Src-po-
dobnych, SH2 oraz SH3. Te bia³ka pozwalaj¹ FAK na
uaktywnienie kilku szlaków, takich jak kaskada MAPK
(mitogen-activated protein kinase) czy te¿ ma³ych GTPaz,
jak Rac i Rho. Fosforylacja z C-koñcowej domeny FAK
mo¿e kontrolowaæ lokalizacjê ogniskowego kontaktu
obok wi¹zania z paksylin¹, bia³kiem odpowiedzialnym
za wi¹zanie cytoszkieletu(24).
FAK funkcjonalnie jest sygna³owym bia³kiem zwiêksza-
j¹cym i przyspieszaj¹cym dojrzewanie miejscowego przy-
legania. Dzia³anie kinazy FAK-Src przyczynia siê do tych
procesów promowaniem poprzez fosforylacjê z fosfa-
tydyloinozytololipidami. FAK-Src pe³ni równie¿ funkcjê
w rozk³adzie miejscowego przylegania czêœciowo przez
uruchamianie wewn¹trzkomórkowych proteaz, takich
jak kalpaina i zewn¹trzkomórkowe metaloproteinazy.
Nowe badania ³¹cz¹ równie¿ FAK-Src ze œcie¿kami sy-
gna³owymi warunkuj¹cymi kontakt komórka – komór-
ka zale¿nymi od kadheryn(25).
W migruj¹cych komórkach skoordynowane zmiany ak-
tyn i struktur mikrotubularnych s¹ regulowane obok
FAK przez rodzinê ma³ych bia³ek Rho. FAK anga¿uje siê
w fosforylacjê GAP (GTPase-activating proteins) i GEFs
(guanine nucleotide-exchange factors) dla Rho oraz
N-WASP (neuronal Wiskott-Aldrich syndrome protein),
aby móc uzyskaæ kontrolê nad po³¹czeniami krzy¿owymi
z aktynin¹. Receptor FAK, tzw. receptor-proximal position,
u³atwia dzia³anie kinazy kontaktów adhezyjnych jako
integratora biochemicznych sygna³ów oraz mechanicz-
nych si³, które s¹ zaanga¿owane w ruch komórki(26).
Wyj¹tkowa pozycja FAK wskazuje na jego mo¿liwoœci
dynamicznego regulowania cytoszkieletu komórki i tym
samym wp³ywu na jej ruchliwoœæ. 
Pojawia siê w tym miejscu pytanie, jak wymienione po-
wy¿ej mechanizmy dzia³aj¹ w komórkach raka jajnika?
Do tej pory opublikowano stosunkowo ma³o danych po-
œwiêconych funkcjonalnej roli FAK w jajnikowej migra-
cji zwi¹zanej z rakiem oraz inwazji. Wiêkszoœæ badañ
dotyczy wprawdzie jajnikowych rakowych linii komór-
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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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Dalszy ci¹g piœmiennictwa znajduje siê na stronie 185.

kowych, ale skupiaj¹ one siê g³ównie na poszukiwaniu
modulatorów FAK w warunkach in vitro. Natomiast im-
munohistochemiczne wyniki badañ Sood i wsp.(19) wy-
kaza³y niewielk¹ ekspresjê FAK w komórkach nab³onka
jajnika prawid³owego i pochodz¹cego z guzów ³agod-
nych. W grupie pacjentek z inwazyjn¹ postaci¹ raka jaj-
nika w 68% przypadków zaobserwowano nadekspresjê
FAK. Zwiêkszona ekspresja tej kinazy wi¹¿e siê istotnie
statystycznie z wy¿szym stopniem zaawansowania kli-
nicznego guza, obecnoœci¹ przerzutów w wêz³ach ch³on-
nych i obecnoœci¹ odleg³ej metastazy (p<0,05). Nade-
kspresja FAK ma równie¿ zwi¹zek z krótszym ogólnym
prze¿yciem chorych z zaawansowanym rakiem jajnika.
Drog¹ analizy wieloczynnikowej ustalono, ¿e nadeks-
presja FAK oraz obecnoœæ guza o œrednicy >1 cm s¹
niezale¿nymi wskaŸnikami prognostycznymi. Autorzy
wspomnianej pracy w konkluzji wskazuj¹, ¿e na pod-
stawie ich badañ mo¿na s¹dziæ, i¿ FAK w najbardziej
inwazyjnym raku jajnika odgrywa kluczow¹ rolê w mi-
gracji i inwazji komórkowej. Z tego wzglêdu FAK oraz
zwi¹zane z nim œcie¿ki sygna³owe mog¹ byæ wa¿nym
leczniczym celem w nowotworach z³oœliwych jajnika(19).

WWNNIIOOSSKKII

Na podstawie przegl¹du dostêpnej literatury mo¿na
stwierdziæ, ¿e proces przerzutowania nab³onkowego raka
jajnika mo¿e byæ regulowany poprzez rozmaite produkty
genów(1,5,8,13,26). Produkty te zawieraj¹ miêdzy innymi:
1. receptory typu komórka – komórka i komórka – ma-

cierz zewn¹trzkomórkowa, 
2. enzymy proteolityczne u³atwiaj¹ce inwazjê b³ony

podstawnej, ³o¿yska naczyniowego oraz narz¹dów,
3. czynniki ruchliwoœci, które pozwalaj¹ na migracjê do

tkanek,
4. receptory poœrednicz¹ce w inwazji do okreœlonego

narz¹du,
5. czynniki wzrostu konieczne dla utrzymania mikro-

kolonii we wtórnym guzie,
6. czynniki angiogenne wywo³uj¹ce neowaskularyzacjê

przerzutu, pozwalaj¹ce nastêpnie na odpowiednie
od¿ywienie, usuniêcie produktów metabolicznych
oraz rozsiew drog¹ krwiopochodn¹ dalszych komó-
rek przerzutowych (rys. 1).

Podstawowym wstêpnym warunkiem powstania prze-
rzutu jest zaburzenie mechanizmu adhezji komórki, co
w konsekwencji indukuje zmiany w przyleganiu miêdzy
komórkami i komórkami a macierz¹ zewn¹trzkomórko-
w¹. Mechanizm ten ma podstawowe znaczenie w sze-
rzeniu siê raka jajnika w obrêbie jamy brzusznej. 


