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Angiostatyna — ukryty w ukladzie hemostazy naturalny inhibitor angiogenezy:
perspektywy zastosowania w terapii przeciwnowotworowej

Ewa Sierkol, Pawel P. Sierko?, Marek Z. Wojtukiewicz!

Czynniki krzepniecia krwi i fibrynolizy biorg udzial we wzroscie wielu nowotworow i tworzeniu przerzutow. Istotng role
w rozwoju nowotworow odgrywa proces angiogenezy. Do pobudzenia angiogenezy dochodzi w wyniku zaburzenia rownowa-
gi pomiedzy aktywatorami ,a inhibitorami tego procesu. W obrebie uktadu hemostazy, oprocz czynnikow stymulujgcych an-
giogeneze, stwierdzono wystepowanie rowniez zwigzkow hamujgcych powstawanie sieci nowych naczyn krwionosnych.
Wsrod nich najlepiej dotychczas poznanym inhibitorem angiogenezy jest fragment plazminogenu — angiostatyna. W niniejszej
pracy podjeto probe usystematyzowania wiedzy dotyczgcej budowy, powstawania, mechanizmu dzialania i wplywu angiosta-
tyny na rozwdj nowotworow, jak rowniez perspektyw jej zastosowania w praktyce onkologicznej.

Angiostatyna sklada sie z pierwszych czterech domen kringle czgsteczki plazminogenu. Wykazuje dzialanie swoiste w stosun-
ku do komdrek srodblonka. Stymuluje apoptoze tych komdrek i hamuge ich proliferacje, zmniejsza wplyw czynnikow proan-
giogennych na komorki srodblonka oraz hamuje wplyw plazminogenu na rozrost komorek srodblonka i prawdopodobnie wply-
wa na zmniejszenie syntetyzowania ATP przez te komorki. W modelach eksperymentalnych wykazano, ze dziatanie angiosta-
tyny prowadzi do zahamowania wzrostu guza pierwotnego i zmian przerzutowych. Stosowanie angiostatyny moze stanowic
Jjednaq z opcji nowego sposobu leczenia chorych na nowotwdr, polegajgcego na utrzymaniu stanu stabilnosci nowotworéw (do-
rmancy therapy, terapia uspieniowa). Obecnie badania nad angiostatyng sq juz w trakcie I fazy prob klinicznych.

Angiostatin — natural inhibitor of angiogenesis hidden in hemostatic system:
perspectives of application in anticancer therapy

Blood coagulation and fibrinolysis factors affect cancer growth and metastasis formation. Angiogenesis plays an important role
in cancer progression. The disturbances in the balance between activators and inhibitors result in the stimulation of angioge-
nesis. Among the hemostatic factors not only angiogenesis stimulators but also substances inhibiting the formation of new blo-
od vessels have been observed. The best known angiogenesis inhibitor among them is a fragment of plasminogen known as an-
giostatin. The aim of this work was to summarize the available information on the structure, generation, mechanism of action
and the influence of angiostatin on cancer growth, as well as the possibilities of its introduction to oncological practice.
Angiostatin consists of the first four kringle domains of the plasminogen molecule. It acts specifically on the endothelial cells.
Angiostatin stimulates endothelial cells apoptosis, inhibits their proliferation, decreases the influence of proangiogenic mole-
cules on endothelial cells and, probably, influences the decrease of the ATP synthesis by these cells.

Experimental models have shown that angiostatin activity leads to the inhibition of growth of primary tumor and metastases.
Angiostatin administration may become an option of the new modality of treatment of cancer patients, based on an inhibi-
tion of cancer progression (dormancy therapy). Currently phase I clinical studies on angiostatin are being conducted.
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Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe sa czesto obserwowa-
nym powiktaniem choroby nowotworowej na roznych jej
etapach [przeglad piSmiennictwa w 1]. Réwniez doé¢ do-
brze udokumentowany jest bezposredni i poSredni wplyw
czynnikdw krzepnigcia krwi i fibrynolizy na rozwdj no-
wotwordow i tworzenie przerzutéw [1, 2].

I Zaktad Onkologii, Akademia Medyczna w Bialymstoku
2 Gabinet Chirurgii Stomatologicznej, Wojewodzka Poradnia Stoma-
tologiczna w Biatymstoku

Gdy w 1971 roku po raz pierwszy Folkman [3] sfor-
mulowal hipoteze, ze rozw6j nowotworu powyzej pew-
nej wielkoSci nie jest mozliwy bez wytworzenia nowych
naczyn krwiono$nych, niewielu byto zwolennikéw tej teo-
rii. Watpliwa byta zatem koncepcja wprowadzenia sub-
stancji blokujacych proces angiogenezy do leczenia prze-
ciwnowotworowego. Pomimo pierwotnie stabego zainte-
resowania ta tematyka, trzydzieSci lat badan nad
zagadnieniem powstawania nowych naczyn krwiono$nych
w guzie nowotworowym doprowadzilo do uznania tego



zjawiska za jeden z istotnych etapdw w procesie nowo-
tworzenia, limitujacy rozwdj zaréwno guzoéw litych, jak
i chordb rozrostowych uktadu krwiotworczego [4, 5].

Uktad hemostazy jest anatomicznie i funkcjonalnie,
nierozerwalnie zwigzany z naczyniami krwiono$nymi. Stad
naturalne wydaje si¢, ze czynniki krzepnigcia krwi i fibry-
nolizy w sposob wielokierunkowy wplywaja na powsta-
wanie nowych naczyn krwionoSnych w obrebie nowotwo-
ru [6, 7]. Do pobudzenia angiogenezy dochodzi w wyniku
zaburzenia réwnowagi pomiedzy aktywatorami, a inhibi-
torami tego procesu [8]. Niektore czynniki uktadu hemo-
stazy wykazuja wtasciwoSci hamujace tworzenie nowych
naczyf krwionosnych: a, -antyplazmina i o, -makroglobu-
lina, PF4 (czynnik plytkowy-4) i TSP-1 [przeglad piSmien-
nictwa w 7].

W ostatnich latach bardzo ciekawym odkryciem oka-
zalo si¢ zaobserwowanie wystepowania ukrytych inhibito-
rOw procesu angiogenezy w obrebie czasteczek, bedacych
sktadowymi uktadu hemostazy [9-15]. Czasteczka anty-
trombiny III (AT IIT) jest Zrédlem antyangiogennej anty-
trombiny III (aaAT III); w reakcji tworzenia trombiny
powstaja: fragment 2 (F2) i fragment 1+2 (F1+2) pro-
trombiny, wykazujace dziatanie antyangiogenne. Plytki
krwi sa Zroédlem antyangiogennych peptydow: peptyd po-
chodzacy z C-koficowego fragmentu PF4 (zawierajacy
reszty 47-70), pierwsza (NK1) oraz pierwsze dwie (NK2)
domeny kringle czynnika HGF [przeglad piSmiennictwa
w 7]. Interesujace jest rowniez to, ze inhibitory te pelnia
r6znorodne, ale odmienne funkcje, w stosunku do swych
zwigzkow macierzystych.

Angiostatyna

Pierwszym opisanym, i jak dotad najlepiej zbadanym,
,ukrytym" w uktadzie hemostazy, inhibitorem angioge-
nezy jest angiostatyna [9, 10]. Do jej odkrycia przyczynity
si¢ obserwacje kliniczne, ze u czesci chorych po resekeji
guza pierwotnego (m.in. w przypadku raka piersi i jelita
grubego) dochodzi do dynamicznego wzrostu przerzutow
odlegtych [przeglad piSmiennictwa w 9, 16]. Sformutowa-
na wowczas hipoteza, ze wraz ze wzrostem syntetyzowania
aktywatorow angiogenezy przez komorki guza pierwotne-
go dochodzi do zwigkszenia stezenia inhibitoréw angioge-
nezy w surowicy krwi, co w konsekwencji prowadzi do
zahamowania wzrostu odleglych ognisk przerzutowych
[9], zostala nastepnie potwierdzona na mysim modelu ra-
ka ptuca Lewisa (LLC) [9]. Inhibitorem tym okazat si¢ 38
kDa fragment plazminogenu, obecny zar6wno w surowi-
cy krwi, jak i w moczu myszy, u ktérych wzrastat guz no-
wotworowy [9].

Budowa i powstawanie angiostatyny

Plazminogen jest jednotaficuchowa glikoproteing, w kto-
rej blisko N-konica znajduje si¢ 5 domen kringle. Domeny
te zbudowane s3 z okoto 80 aminokwaséw. Ich ksztatt,
podobny do precla, stabilizowany jest przez 3 mostki dwu-
siarczkowe [17]. Angiostatyna skiada si¢ z czterech pierw-
szych domen kringle czasteczki plazminogenu (K1-4) [9].

Komoérki guza nowotworowego bezpoSrednio nie syntety-
zuja tego inhibitora [18]. Zaobserwowano jednak, ze do
powstawania angiostatyny prowadzi wiele poSrednich me-
chanizméw. Opisywano powstawanie angiostatyny w wy-
niku dziatania metaloproteinazy macierzy zewnatrzko-
morkowej typu-3 (MMP-3, stromelizyna-1) [19], typu-7
(MMP-7, matrylizyny) i kolagenazy typu-IV (MMP-9)
[20], plazminy i reduktazy plazminy [20, 21]. Komorki ra-
ka ptuca Lewisa wydzielaja czynnik wzrostu, stymulujacy
kolonie granulocytow/makrofagéw (GM-CSF) i dziata-
jacy chemotaktycznie w stosunku do makrofagow [22].
Makrofagi charakteryzuja si¢ ekspresja metaloelastazy
typu-12 (MMP-12), ktéra odpowiedzialna jest za powsta-
nie angiostatyny [22]. W ostatnim czasie wykazano row-
niez, ze do powstania angiostatyny dochodzi w wyniku
dziatania metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorko-
wej typu-2 (MMP-2, zelatynazy typu-2), syntetyzowanej
przez komorki nowotworowe [23].

Mechanizm dziatania angiostatyny

Angiostatyna wykazuje specyficzne dzialanie w stosunku
do komorek §rddbtonka naczyn [9]. W sposdb bezposred-
ni stymuluje ona apoptoze komorek srodbtonka [26] oraz
hamuje proliferacj¢ tych komoérek [10].

Mimo, Ze czasteczka plazminogenu réwniez zawiera
te same domeny co angiostatyna, to jednak nie wykazuje
ona wlasciwoSci hamowania proliferacji komorek §rod-
btonka in vitro, angiogenezy w warunkach in vivo oraz
powstawania przerzutow [9, 10]. Wskazuje to poSrednio
na mozliwo$¢ pojawienia si¢ réznic w strukturze prze-
strzennej czasteczki angiostatyny, po odszczepieniu od
czasteczki macierzystej. Zaobserwowano, ze w warun-
kach in vitro poszczegbdlne mniejsze fragmenty angiostaty-
ny wywieraja rozny wplyw na proliferacje komorek §rod-
btonka [24]. Ot6z rekombinowane fragmenty ludzkiej an-
giostatyny, zawierajace odpowiednio domene kringle 1, 2
lub 3, wyraZznie hamuja proliferacj¢ komoérek Srodbtonka
w modelu BCEC (bovine capillary endothelial cells), nato-
miast domena kringle 4 nie wykazuje takiego dziatania
[24]. Rekombinowany fragment, zawierajacy domeny 2
i 3, posiada taki sam efekt antyproliferacyjny, jak sama
domena 2. Jednakze zdecydowanie zwigkszone hamowa-
nie proliferacji komorek Srodbtonka obserwuje sie w przy-
padku zastosowania samodzielnych domen 2 i 3 w sto-
sunku do dzialania polaczonych domen 2-3 [24], co wska-
Zuje na znaczenie przerwania wigzania dwusiarczkowego
pomiedzy domenami 2 i 3 [24].

Poszczegdlne rekombinowane fragmenty angiosta-
tyny wywieraja takze rézny wplyw na migracje komoérek
§rodbtonka naczyn w warunkach in vitro [25]. W modelu
BCEC (bovine capillary endothelial cells) wykazano, ze
fragment kringle 4, nie posiadajacy dziatania inhibitorowe-
go w stosunku do proliferacji komorek Srodblonka, naj-
silniej hamuje migracje tych komérek [25]. Z kolei frag-
ment kringle 1-3 w niewielkim tylko stopniu wplywa hamu-
jaco na migracje komorek Srodblonka [25]. Zastosowanie
fragmentow kringle 1-3 i 4 w podobny sposdb hamuje mi-
gracje komorek srodbtonka, co angiostatyna [25]. Nato-
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miast fragment kringle 2-3 jest silniejszym inhibitorem
migracji komoérek Srodbtonka niz fragment 1-3 [25].

Angiostatyna aktywuje ponadto kinazy FAK (focal
adhesion kinase), prowadzac tym samym do wzbudzenia
niewtaSciwych sygnaldw, zaburzajacych prawidtowe funk-
cjonowanie polaczen pomigdzy komoérkami §rddbionka,
indukujac tym samym apoptoze [26].

Angiostatyna, poprzez wzbudzenie przejSciowej de-
fosforylacji w komorkach §rédblonka drobnych naczyn
krwiono$nych zmniejsza wplyw proangiogennych czynni-
kow — bFGF i VEGF - na aktywacja kinaz regulowanych
sygnalami zewnatrzkomérkowymi (extracellular signal-re-
gulated kinase) (ERK-1 i ERK-2) i innych fosfoprotein
[27]. Hamuje réwniez, wywolane czynnikiem bFGE, pro-
liferacje i migracje komorek Srodbtonka [27].

Poza tym angiostatyna hamuje wplyw plazminoge-
nu na proliferacje i rozprzestrzenianie si¢ komoérek §rod-
btonka naczyh w modelu Matrigel [28]. Odbywa si¢ to
poprzez niekompetytywne wigzanie angiostatyny z t-PA
(aktywatorem plazminogenu typu tkankowego), co prowa-
dzi do zahamowania tworzenia si¢ trzeciorzedowego kom-
pleksu: t-PA/plazminogen/sktadniki macierzy migdzyko-
morkowej (np. laminina-1, trombospondyna) i w konse-
kwencji do zahamowania tworzenia plazminy [28], ktéra
ma istotne znaczenie w procesie inwazji, zaréwno komo-
rek Srodbtonka, jak i nowotworowych.

Do ciekawych spostrzezef doprowadzity badania
nad dziataniem angiostatyny, przeprowadzone na linii
komorkowej HUVEC (human umbilical vein endothelial
cells) [29]. Ot6z na powierzchni komoérek Srédbtonka wy-
kazano istnienie miejsc wigzacych angiostatyne, ktore zi-
dentyfikowano jako podjednostki a i §§ syntazy ATP. Do-
datkowo, przeciwciata, skierowane przeciwko podjedno-
stce a tego enzymu, powodowaly hamowanie wigzania
angiostatyny do komorek §rddbionka o 59% oraz zmniej-
szenie hamujacego wplywu angiostatyny na proliferacje
komorek §rddbionka o 80% [29]. Do tej pory sadzono, ze
syntaza ATP wystepuje jedynie w mitochondriach wysoko-
zrdznicowanych komoérek. Komorki srodbionka, w przeci-
wiefistwie do innych typow komorek, moga wzrastacé
w warunkach niedotlenienia, takich, jakie m.in. wystepu-
ja w guzie nowotworowym. Odkrycie syntazy ATP na bto-
nie zewnetrznej komorek Srodblonka wskazuje na mozli-
woSs¢ wytwarzania przez nie wigkszej iloSci energii, po-
trzebnej do przezycia tych komoérek w warunkach
niedotlenowania, ktore jest nota bene jednym z najsilniej-
szych bodzcow, pobudzajacych angiogeneze. Wigzanie
angiostatyny z podjednostkami o i § syntazy ATP moze
wiec pozbawia¢ komorki Srodbtonka tego alternatywnego
zrodta ATP [30]. Istnieja jednakze zastrzezenia do tej
teorii, wymagajace wyjaSnienia. Pierwszym jest to, ze prze-
prowadzone badania, wskazujace na hamowanie prolife-
racji komorek Srodblonka przez angiostatyne, przepro-
wadzono w warunkach prawidlowego st¢zenia tlenu. Przy-
czyna kolejnej niejasnosci jest fakt, ze synteza ATP przez
syntaze ATP wymaga jednoczesnego wyplywu protonow
od strony wewnetrznej blony biologicznej w kierunku po-
wierzchni zewnetrznej, a Srodowisko macierzy miedzyko-
morkowej guza nowotworowego charakteryzuje si¢ ob-

nizonym pH, co stwarza, na skutek gradientu stezefi, wa-
runki do przechodzenia protondéw w przeciwnym kierun-
ku. Mozliwe jednakze, ze w tym przypadku proces ten
reguluje ATP-aza typu blonowo-wakuolarnego, powodu-
jaca przechodzenie protonéw z wngtrza komoérki na ze-
wnatrz. Zwigkszona aktywno$¢ ATP-azy typu btonowo-
-wakuolarnego obserwowano bowiem w obrebie komorek
guzbéw, charakteryzujacych sie wysoka zdolnoscia do two-
rzenia przerzutow [31].

Poza tym wykazano, ze obnizenie pH macierzy mie-
dzykomorkowej guza prowadzi do zwigkszenia wptywu
angiostatyny na komorki Srodblonka [32]. Zaobserwowa-
no mianowicie, ze obnizaniu pH §rodowiska miedzyko-
morkowego w obecnosci angiostatyny, towarzyszy zmniej-
szenie pH wewnatrz komoérek §rodbtonka i wzmozona
apoptoza tych komorek [32]. Swiadczy to jednoczesnie
o tym, ze §rodowisko nowotworu, charakteryzujace si¢
niskim pH, przyczynia si¢ do specyficznego wplywu angio-
statyny w stosunku do komorek Srddbtonka w obrebie
nowotworu.

Opisywano réwniez zwolnienie wzrostu guza nowo-
tworowego w wyniku zahamowania proliferacji komorek
§rodbtonka po zastosowaniu angiostatyny, co spowodowa-
ne bylo zablokowaniem cyklu komorkowego w fazie
G2/M [33].

Dziatanie antyangiogenne
i przeciwnowotworowe angiostatyny

Angiostatyna w sposob swoisty i odwracalny hamuje pro-
liferacje komorek Srodbtonka (BCEC - bovine capillary
endothelial cells, BAEC - bovine aorta endothelial cells,
HUVEC - human umbilical vein endothelial cells,
EOMAC - malignant mouse hemangioendothelioma cells)
[10]. Inhibitor ten nie wplywa bezpo$rednio na prolifera-
cje, ani na apoptoze komoérek nowotworowych, czy tez
komorek innych niz komorki §rodbtonka [9]. Angiostatyna
podawana systemowo, poprzez wplyw na §rodblonek na-
czyn, prowadzi do zmniejszenia ggstosci naczyn krwio-
no$nych w obrebie badanych guzoéw [16, 17, 34, 35], a tak-
ze do zahamowania wzrostu nowotworoéw na skutek wzro-
stu indeksu apoptozy (nawet pigciokrotnego), przy
niezmienionym indeksie proliferacyjnym komdrek nowo-
tworowych [16].

W trakcie stosowania angiostatyny wykazano zaha-
mowanie wzrostu ludzkiego raka piersi o 95%, komorek
raka jelita grubego o 97% i komorek raka stercza o pra-
wie 100%, rosnacych po przeszczepieniu u myszy o upo-
§ledzonej odpowiedzi immunologicznej [10]. Guzy te, po
zaprzestaniu leczenia angiostatyna, odrastaly w przeciagu
2 tygodni [10].

Podobnie, inhibitor ten wplywa na zahamowanie
wzrostu przerzutéw [9, 10]. Otéz u myszy, u ktoérych rozwi-
jat sie rak pluca Lewisa po wszczepieniu podskoérnym,
obserwowano obecno$¢ tylko mikroprzerzutéw, otaczaja-
cych drobne naczynia krwiono$ne w przestrzeni okofo-
naczyniowej w tkance ptucnej lub tworzacych dwuwar-
stwowe kolonie przerzutowych komérek nowotworowych
na powierzchni oplucnej, przy czym nie wykazano w tych



okolicach pobudzenia angiogenezy. Stwierdzono nato-
miast obecno$¢ angiostatyny w osoczu krwi i w moczu.
Przeciwnie, usunigcie guza pierwotnego, prowadzace do
obnizenia stezenia angiostatyny, wigzalo si¢ z pojawie-
niem si¢ w ptucach masywnych, bardzo dobrze unaczynio-
nych przerzutéw [9].

Liczne, przeprowadzone w ostatnim czasie badania
[34, 36] zwrocily uwage na korzystne efekty terapeutyczne,
uzyskiwane poprzez zastosowanie angiostatyny w pota-
czeniu z czynnikami cytotoksycznymi. Ot6z zastosowanie
angiostatyny i radioterapii konwencjonalnej wywoluje
efekt synergistyczny w stosunku do zahamowania wzrostu
guza nowotworowego [34]. Sama radioterapia (promie-
niowanie X, dawka 40 Gy podana w 2 frakcjach) prowa-
dzita do zmniejszenia wielkoSci raka ptuca Lewisa u myszy
0 62%; podanie ludzkiej angiostatyny (25 mg/kg/14 dni)
powodowalo zmniejszenie wielkoSci tego nowotworu
0 31%, natomiast zastosowanie tych obu metod jedno-
cze$nie dawato 89% redukcje wielkoSci nowotworu [34].
Podobne wyniki osiagni¢to, poddajac badaniu ludzkie no-
wotwory (glejak wielopostaciowy — D54, rak ptaskona-
btonkowy krtani — SQ-20B, rak gruczotowy stercza —
PC3), wzrastajace jako ksenogeniczne przeszczepy u my-
szy. Badane myszy poddano radioterapii w warunkach
promieniowania X: w przypadku myszy z przeszczepiony-
mi komoérkami nowotworowymi linii D54 podano daw-
ke 30 Gy w 5 frakcjach, linii SQ-20B - dawke 50 Gy w 10
frakcjach, natomiast linii PC3 — dawke 40 Gy w 8 frak-
cjach. Angiostatyng podawano dootrzewnowo w dawce
25 mg/kg przed napromienianiem lub w dwdch dawkach
dziennych (w przypadku linii SQ-20B). W tych przypad-
kach, po zastosowaniu leczenia zlozonego (angiostatyny
i radioterapii), obserwowano wigksza redukcje wielkosci
guzéw nowotworowych (odpowiednio o 96%, 82%
i 96%), niz przewidywano (odpowiednio o 90%, 34%
177%) [34]. W modelu raka ptuca Lewisa, wzrastajacego
po przeszczepieniu u myszy o ostabionej odpowiedzi im-
munologicznej, wykazano rowniez, ze korzysci terapeu-
tyczne przynosi tylko jednoczasowe podawanie angiosta-
tyny i stosowanie leczenia energia promienista (radiotera-
pia w warunkach promieniowania X, dawka 40 Gy podana
w dwoch frakcjach i angiostatyna 25 mg/kg/dobe, stosowa-
na w dwoch dziennych dawkach przez 2 dni), nie za$ sto-
sowanie tych procedur w sposdb sekwencyjny, tj. podawa-
nie angiostatyny w dawce jw. przez 12 dni po zakonczeniu
radioterapii lub stosowanie obu metod jednoczesnie przez
2 dni, a nastepnie angiostatyny przez 12 dni [36]. Poza
tym, stosowanie angiostatyny (w dawce odpowiednio 1, 10
i 100 mg/kg) we wlewie ciaglym, poprawia efekt antyan-
giogenny (hamowanie angiogenezy w rogdwce u myszy)
w stosunku do podawania tego inhibitora w jednorazowej
dawce dziennej (24%, 68% 1 93% vs 14%, 34% i T1%)
[cytowane za 37].

Niestety, konieczno§¢ dlugotrwatego podawania an-
giostatyny, wykonywania codziennych wkiu¢ i potrzebne
wysokie dawki leku powoduja, ze w praktyce klinicznej an-
giostatyna stanowitaby niezbyt atrakcyjna forme lecze-
nia. Stad pojawily sie wielokierunkowe proby terapii geno-
wej, majacej na celu zastosowanie genu kodujacego synte-

z¢ angiostatyny jako alternatywnej formy terapii. Wprowa-
dzenie liposom6w polaczonych z cDNA, kodujacym syn-
teze angiostatyny, prowadzito do hamowania tworzenia
si¢ przerzutdéw w ptucach, jak i wzrostu guza pierwotnego
u myszy [38, 39]. Rowniez zastosowanie wektoréw wiruso-
wych (opartych na adenowirusach i retrowirusach), za-
wierajacych gen odpowiedzialny za synteze angiostatyny,
wiodlo do zahamowania wzrostu wielu guzow pierwot-
nych w modelach zwierzecych i proliferacji komoérek §rod-
btonka w warunkach in vitro [18, 33, 40, 41].

Inne inhibitory pochodzace z plazminogenu
Fragment kringle 5 plazminogenu

Fragment plazminogenu zawierajacy domen¢ kringle 5
rowniez charakteryzuje si¢ dzialaniem inhibitorowym
w stosunku do proliferacji komoérek srodbtonka naczyn
w modelu BCEC (bovine capillary endothelial cells) [42].
Mimo wysokiej aktywnoS$ci antyangiogennej, jest on stab-
szym inhibitorem angiogenezy w warunkach in vivo,
z uwagi na krotki okres pottrwania jego czasteczki [cyto-
wane za 18].

Fragment kringle 1-5 plazminogenu

W wyniku proteolizy czasteczki plazminogenu, pod
wplywem plazminy aktywowanej urokinaza, uzyskano
fragment plazminogenu zawierajacy pelne domeny kringle
1-4 i prawie cala domeng¢ kringle 5 [18]. Wywiera on dzia-
tanie inhibitorowe w stosunku do proliferacji komoérek
Srodbtonka w warunkach in vitro, 50-krotnie silniejsze od
angiostatyny. W trakcie ko-inkubacji domeny kringle 5
i angiostatyny z komé6rkami §rodbtonka naczyh w warun-
kach in vitro obserwowano efekt synergistyczny, podobny
do tego, jaki wywoluje kringle 1-5, co wskazuje na to, ze
angiostatyna i domena kringle 5 oddzialywuja na komorki
§rodbtonka na drodze réznych mechanizméw [18].

Podsumowanie

Ciagle niezadowalajace efekty konwencjonalnego leczenia
nowotwordw stwarzaja wyzwanie dla wspdlczesnej me-
dycyny i implikuja konieczno$§¢ préb wprowadzania
nowych sposobow leczenia tej choroby. Jedna z opcji
postepowania moze by¢ dazenie do utrzymania stanu sta-
bilnego (dormancy therapy, terapia u$pieniowa), polegaja-
cego na tym, ze nasilenie apoptozy réwnowazytoby wyso-
ki indeks proliferacji komoérek Srodbtonka, niedopusz-
czajac tym samym do powstania nowej sieci naczyn
krwiono$nych w obrebie nowotworu. W konsekwencji
uniemozliwialo by to wzrost nowotworu powyzej wielko-
$ci wymagajacej indukcji angiogenezy, tj. 2-3 mm3 [10].
Postgpowanie takie mogto by stanowié alternatywe dla
terapii cytotoksycznej, majacej na celu zniszczenie ko-
morek guza. Ta forma leczenia moze da¢ szanse chorym
na nowotwor na wydluzenie przezy¢ catkowitych i przezy¢
bez objawow choroby nowotworowej. Odkrycie ukrytych
inhibitoréw angiogenezy w czasteczkach bedacych sktado-
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wymi uktadu hemostazy moze da¢ podstawe do opracowa-
nia metod wykorzystujacych te naturalne inhibitory angio-
genezy. Niewatpliwie najlepiej poznanym z nich jest an-
giostatyna, ktdrej przydatno$¢ jako leku antyangiogen-
nego, wplywajacego zaréwno na zmian¢ pierwotna, jak
i przerzuty odlegle, wykazano juz wielokrotnie w hodow-
lach komorkowych i na modelach zwierzecych. Na podsta-
wie badafn na modelach eksperymentalnych nalezy przy-
puszczad, ze bedzie ona lekiem nietoksycznym i dobrze to-
lerowanym. Obecnie trwaja badania I fazy, majace na
celu ocene bezpieczefistwa stosowania angiostatyny, jak
réwniez wlasciwosci farmakokinetycznych i farmakody-
namicznych tego preparatu, podawanego dozylnie
(w dawce nawet 240 mg/m2) u os6b z zaawansowana cho-
roba nowotworowa [37, 43]. Rozpoczeto rowniez I faze
badan, dotyczaca stosowania angiostatyny podskornie
[43]. Inne badanie I fazy zostato opracowane celem oceny
zasadnoS$ci uzycia rekombinowanej formy angiostatyny
w pofaczeniu z leczeniem energig promienista, w terapii
chorych z guzami litymi [33, 34]. Wstgpne, interesujace
obserwacje przedkliniczne wskazuja, ze angiostatyna
w tym przypadku, oprocz swoich wlasciwos$ci hamujacych
angiogenezg, wzrost guzow pierwotnych i przerzutéow od-
leglych, moze dziata¢ jako radiouczulacz [34].
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