
Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe sà cz´sto obserwowa-
nym powik∏aniem choroby nowotworowej na ró˝nych jej
etapach [przeglàd piÊmiennictwa w 1]. Równie˝ doÊç do-
brze udokumentowany jest bezpoÊredni i poÊredni wp∏yw
czynników krzepni´cia krwi i fibrynolizy na rozwój no-
wotworów i tworzenie przerzutów [1, 2].

Gdy w 1971 roku po raz pierwszy Folkman [3] sfor-
mu∏owa∏ hipotez´, ˝e rozwój nowotworu powy˝ej pew-
nej wielkoÊci nie jest mo˝liwy bez wytworzenia nowych
naczyƒ krwionoÊnych, niewielu by∏o zwolenników tej teo-
rii. Wàtpliwa by∏a zatem koncepcja wprowadzenia sub-
stancji blokujàcych proces angiogenezy do leczenia prze-
ciwnowotworowego. Pomimo pierwotnie s∏abego zainte-
resowania tà tematykà, trzydzieÊci lat badaƒ nad
zagadnieniem powstawania nowych naczyƒ krwionoÊnych
w guzie nowotworowym doprowadzi∏o do uznania tego
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Czynniki krzepni´cia krwi i fibrynolizy biorà udzia∏ we wzroÊcie wielu nowotworów i tworzeniu przerzutów. Istotnà rol´
w rozwoju nowotworów odgrywa proces angiogenezy. Do pobudzenia angiogenezy dochodzi w wyniku zaburzenia równowa-
gi pomi´dzy aktywatorami ,a inhibitorami tego procesu. W obr´bie uk∏adu hemostazy, oprócz czynników stymulujàcych an-
giogenez´, stwierdzono wyst´powanie równie˝ zwiàzków hamujàcych powstawanie sieci nowych naczyƒ krwionoÊnych.
WÊród nich najlepiej dotychczas poznanym inhibitorem angiogenezy jest fragment plazminogenu – angiostatyna. W niniejszej
pracy podj´to prób´ usystematyzowania wiedzy dotyczàcej budowy, powstawania, mechanizmu dzia∏ania i wp∏ywu angiosta-
tyny na rozwój nowotworów, jak równie˝ perspektyw jej zastosowania w praktyce onkologicznej.
Angiostatyna sk∏ada si´ z pierwszych czterech domen kringle czàsteczki plazminogenu. Wykazuje dzia∏anie swoiste w stosun-
ku do komórek Êródb∏onka. Stymuluje apoptoz´ tych komórek i hamuje ich proliferacj´, zmniejsza wp∏yw czynników proan-
giogennych na komórki Êródb∏onka oraz hamuje wp∏yw plazminogenu na rozrost komórek Êródb∏onka i prawdopodobnie wp∏y-
wa na zmniejszenie syntetyzowania ATP przez te komórki. W modelach eksperymentalnych wykazano, ˝e dzia∏anie angiosta-
tyny prowadzi do zahamowania wzrostu guza pierwotnego i zmian przerzutowych. Stosowanie angiostatyny mo˝e stanowiç
jednà z opcji nowego sposobu leczenia chorych na nowotwór, polegajàcego na utrzymaniu stanu stabilnoÊci nowotworów (do-
rmancy therapy, terapia uÊpieniowa). Obecnie badania nad angiostatynà sà ju˝ w trakcie I fazy prób 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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zjawiska za jeden z istotnych etapów w procesie nowo-
tworzenia, limitujàcy rozwój zarówno guzów litych, jak
i chorób rozrostowych uk∏adu krwiotwórczego [4, 5].

Uk∏ad hemostazy jest anatomicznie i funkcjonalnie,
nierozerwalnie zwiàzany z naczyniami krwionoÊnymi. Stàd
naturalne wydaje si´, ˝e czynniki krzepni´cia krwi i fibry-
nolizy w sposób wielokierunkowy wp∏ywajà na powsta-
wanie nowych naczyƒ krwionoÊnych w obr´bie nowotwo-
ru [6, 7]. Do pobudzenia angiogenezy dochodzi w wyniku
zaburzenia równowagi pomi´dzy aktywatorami, a inhibi-
torami tego procesu [8]. Niektóre czynniki uk∏adu hemo-
stazy wykazujà w∏aÊciwoÊci hamujàce tworzenie nowych
naczyƒ krwionoÊnych: α2 -antyplazmina i α2 -makroglobu-
lina, PF4 (czynnik p∏ytkowy-4) i TSP-1 [przeglàd piÊmien-
nictwa w 7].

W ostatnich latach bardzo ciekawym odkryciem oka-
za∏o si´ zaobserwowanie wyst´powania ukrytych inhibito-
rów procesu angiogenezy w obr´bie czàsteczek, b´dàcych
sk∏adowymi uk∏adu hemostazy [9-15]. Czàsteczka anty-
trombiny III (AT III) jest êród∏em antyangiogennej anty-
trombiny III (aaAT III); w reakcji tworzenia trombiny
powstajà: fragment 2 (F2) i fragment 1+2 (F1+2) pro-
trombiny, wykazujàce dzia∏anie antyangiogenne. P∏ytki
krwi sà êród∏em antyangiogennych peptydów: peptyd po-
chodzàcy z C-koƒcowego fragmentu PF4 (zawierajàcy
reszty 47-70), pierwsza (NK1) oraz pierwsze dwie (NK2)
domeny kringle czynnika HGF [przeglàd piÊmiennictwa
w 7]. Interesujàce jest równie˝ to, ˝e inhibitory te pe∏nià
ró˝norodne, ale odmienne funkcje, w stosunku do swych
zwiàzków macierzystych.

Angiostatyna

Pierwszym opisanym, i jak dotàd najlepiej zbadanym,
„ukrytym" w uk∏adzie hemostazy, inhibitorem angioge-
nezy jest angiostatyna [9, 10]. Do jej odkrycia przyczyni∏y
si´ obserwacje kliniczne, ˝e u cz´Êci chorych po resekcji
guza pierwotnego (m.in. w przypadku raka piersi i jelita
grubego) dochodzi do dynamicznego wzrostu przerzutów
odleg∏ych [przeglàd piÊmiennictwa w 9, 16]. Sformu∏owa-
na wówczas hipoteza, ˝e wraz ze wzrostem syntetyzowania
aktywatorów angiogenezy przez komórki guza pierwotne-
go dochodzi do zwi´kszenia st´˝enia inhibitorów angioge-
nezy w surowicy krwi, co w konsekwencji prowadzi do
zahamowania wzrostu odleg∏ych ognisk przerzutowych
[9], zosta∏a nast´pnie potwierdzona na mysim modelu ra-
ka p∏uca Lewisa (LLC) [9]. Inhibitorem tym okaza∏ si´ 38
kDa fragment plazminogenu, obecny zarówno w surowi-
cy krwi, jak i w moczu myszy, u których wzrasta∏ guz no-
wotworowy [9].

B u d o w a  i p o w s t a w a n i e  a n g i o s t a t y n y

Plazminogen jest jedno∏aƒcuchowà glikoproteinà, w któ-
rej blisko N-koƒca znajduje si´ 5 domen kringle. Domeny
te zbudowane sà z oko∏o 80 aminokwasów. Ich kszta∏t,
podobny do precla, stabilizowany jest przez 3 mostki dwu-
siarczkowe [17]. Angiostatyna sk∏ada si´ z czterech pierw-
szych domen kringle czàsteczki plazminogenu (K1-4) [9].

Komórki guza nowotworowego bezpoÊrednio nie syntety-
zujà tego inhibitora [18]. Zaobserwowano jednak, ˝e do
powstawania angiostatyny prowadzi wiele poÊrednich me-
chanizmów. Opisywano powstawanie angiostatyny w wy-
niku dzia∏ania metaloproteinazy macierzy zewnàtrzko-
mórkowej 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]. Komórki ra-
ka p∏uca Lewisa wydzielajà czynnik wzrostu, stymulujàcy
kolonie granulocytów/makrofagów (GM-CSF) i dzia∏a-
jàcy chemotaktycznie w stosunku do makrofagów [22].
Makrofagi charakteryzujà si´ ekspresjà metaloelastazy
typu-12 (MMP-12), która odpowiedzialna jest za powsta-
nie angiostatyny [22]. W ostatnim czasie wykazano rów-
nie˝, ˝e do powstania angiostatyny dochodzi w wyniku
dzia∏ania metaloproteinazy macierzy zewnàtrzkomórko-
wej typu-2 (MMP-2, ˝elatynazy typu-2), syntetyzowanej
przez komórki nowotworowe [23].

M e c h a n i z m  d z i a ∏ a n i a  a n g i o s t a t y n y

Angiostatyna wykazuje specyficzne dzia∏anie w stosunku
do komórek Êródb∏onka naczyƒ [9]. W sposób bezpoÊred-
ni stymuluje ona apoptoz´ komórek Êródb∏onka [26] oraz
hamuje proliferacj´ tych komórek [10].

Mimo, ˝e czàsteczka plazminogenu równie˝ zawiera
te same domeny co angiostatyna, to jednak nie wykazuje
ona w∏aÊciwoÊci hamowania proliferacji komórek Êród-
b∏onka in vitro, angiogenezy w warunkach in vivo oraz
powstawania przerzutów [9, 10]. Wskazuje to poÊrednio
na mo˝liwoÊç pojawienia si´ ró˝nic w strukturze prze-
strzennej czàsteczki angiostatyny, po odszczepieniu od
czàsteczki macierzystej. Zaobserwowano, ˝e w warun-
kach in vitro poszczególne mniejsze fragmenty angiostaty-
ny wywierajà ró˝ny wp∏yw na proliferacj´ komórek Êród-
b∏onka [24]. Otó˝ rekombinowane fragmenty ludzkiej an-
giostatyny, zawierajàce odpowiednio domen´ kringle 1, 2
lub 3, wyraênie hamujà proliferacj´ komórek Êródb∏onka
w modelu BCEC (bovine capillary endothelial cells), nato-
miast domena kringle 4 nie wykazuje takiego dzia∏ania
[24]. Rekombinowany fragment, zawierajàcy domeny 2
i 3, posiada taki sam efekt antyproliferacyjny, jak sama
domena 2. Jednak˝e zdecydowanie zwi´kszone hamowa-
nie proliferacji komórek Êródb∏onka obserwuje si´ w przy-
padku zastosowania samodzielnych domen 2 i 3 w sto-
sunku do dzia∏ania po∏àczonych domen 2-3 [24], co wska-
zuje na znaczenie przerwania wiàzania dwusiarczkowego
pomi´dzy domenami 2 i 3 [24].

Poszczególne rekombinowane fragmenty angiosta-
tyny wywierajà tak˝e ró˝ny wp∏yw na migracj´ komórek
Êródb∏onka naczyƒ w warunkach in vitro [25]. W modelu
BCEC (bovine capillary endothelial cells) wykazano, ˝e
fragment kringle 4, nie posiadajàcy dzia∏ania inhibitorowe-
go w stosunku do proliferacji komórek Êródb∏onka, naj-
silniej hamuje migracj´ tych komórek [25]. Z kolei frag-
ment kringle 1-3 w niewielkim tylko stopniu wp∏ywa hamu-
jàco na migracj´ komórek Êródb∏onka [25]. Zastosowanie
fragmentów kringle 1-3 i 4 w podobny sposób hamuje mi-
gracj´ komórek Êródb∏onka, co angiostatyna [25]. Nato-
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miast fragment kringle 2-3 jest silniejszym inhibitorem
migracji komórek Êródb∏onka ni˝ fragment 1-3 [25].

Angiostatyna aktywuje ponadto kinazy FAK (focal
adhesion kinase), prowadzàc tym samym do wzbudzenia
niew∏aÊciwych sygna∏ów, zaburzajàcych prawid∏owe funk-
cjonowanie po∏àczeƒ pomi´dzy komórkami Êródb∏onka,
indukujàc tym samym apoptoz´ [26].

Angiostatyna, poprzez wzbudzenie przejÊciowej de-
fosforylacji w komórkach Êródb∏onka drobnych naczyƒ
krwionoÊnych zmniejsza wp∏yw proangiogennych czynni-
ków – bFGF i VEGF – na aktywacjà kinaz regulowanych
sygna∏ami zewnàtrzkomórkowymi (extracellular signal-re-
gulated kinase) (ERK-1 i ERK-2) i innych fosfoprotein
[27]. Hamuje równie˝, wywo∏ane czynnikiem bFGF, pro-
liferacj´ i migracj´ komórek Êrodb∏onka [27].

Poza tym angiostatyna hamuje wp∏yw plazminoge-
nu na proliferacj´ i rozprzestrzenianie si´ komórek Êród-
b∏onka naczyƒ w modelu Matrigel [28]. Odbywa si´ to
poprzez niekompetytywne wiàzanie angiostatyny z t-PA
(aktywatorem plazminogenu typu tkankowego), co prowa-
dzi do zahamowania tworzenia si´ trzeciorz´dowego kom-
pleksu: t-PA/plazminogen/sk∏adniki macierzy mi´dzyko-
mórkowej (np. laminina-1, trombospondyna) i w konse-
kwencji do zahamowania tworzenia plazminy [28], która
ma istotne znaczenie w procesie inwazji, zarówno komó-
rek Êródb∏onka, jak i nowotworowych.

Do ciekawych spostrze˝eƒ doprowadzi∏y badania
nad dzia∏aniem angiostatyny, przeprowadzone na linii
komórkowej HUVEC (human umbilical vein endothelial
cells) [29]. Otó˝ na powierzchni komórek Êródb∏onka wy-
kazano istnienie miejsc wià˝àcych angiostatyn´, które zi-
dentyfikowano jako podjednostki α i β syntazy ATP. Do-
datkowo, przeciwcia∏a, skierowane przeciwko podjedno-
stce α tego enzymu, powodowa∏y hamowanie wiàzania
angiostatyny do komórek Êródb∏onka o 59% oraz zmniej-
szenie hamujàcego wp∏ywu angiostatyny na proliferacj´
komórek Êródb∏onka o 80% [29]. Do tej pory sàdzono, ˝e
syntaza ATP wyst´puje jedynie w mitochondriach wysoko-
zró˝nicowanych komórek. Komórki Êródb∏onka, w przeci-
wieƒstwie do innych typów komórek, mogà wzrastaç
w warunkach niedotlenienia, takich, jakie m.in. wyst´pu-
jà w guzie nowotworowym. Odkrycie syntazy ATP na b∏o-
nie zewn´trznej komórek Êródb∏onka wskazuje na mo˝li-
woÊç wytwarzania przez nie wi´kszej iloÊci energii, po-
trzebnej do prze˝ycia tych komórek w warunkach
niedotlenowania, które jest nota bene jednym z najsilniej-
szych bodêców, pobudzajàcych angiogenez´. Wiàzanie
angiostatyny z podjednostkami α i β syntazy ATP mo˝e
wi´c pozbawiaç komórki Êródb∏onka tego alternatywnego
êród∏a ATP [30]. Istniejà jednak˝e zastrze˝enia do tej
teorii, wymagajàce wyjaÊnienia. Pierwszym jest to, ˝e prze-
prowadzone badania, wskazujàce na hamowanie prolife-
racji komórek Êródb∏onka przez angiostatyn´, przepro-
wadzono w warunkach prawid∏owego st´˝enia tlenu. Przy-
czynà kolejnej niejasnoÊci jest fakt, ˝e synteza ATP przez
syntaz´ ATP wymaga jednoczesnego wyp∏ywu protonów
od strony wewn´trznej b∏ony biologicznej w kierunku po-
wierzchni zewn´trznej, a Êrodowisko macierzy mi´dzyko-
mórkowej guza nowotworowego charakteryzuje si´ ob-

ni˝onym pH, co stwarza, na skutek gradientu st´˝eƒ, wa-
runki do przechodzenia protonów w przeciwnym kierun-
ku. Mo˝liwe jednak˝e, ˝e w tym przypadku proces ten
reguluje ATP-aza typu b∏onowo-wakuolarnego, powodu-
jàca przechodzenie protonów z wn´trza komórki na ze-
wnàtrz. Zwi´kszonà aktywnoÊç ATP-azy typu b∏onowo-
-wakuolarnego obserwowano bowiem w obr´bie komórek
guzów, charakteryzujàcych si´ wysokà zdolnoÊcià do two-
rzenia przerzutów [31].

Poza tym wykazano, ˝e obni˝enie pH macierzy mi´-
dzykomórkowej guza prowadzi do zwi´kszenia wp∏ywu
angiostatyny na komórki Êródb∏onka [32]. Zaobserwowa-
no mianowicie, ˝e obni˝aniu pH Êrodowiska mi´dzyko-
mórkowego w obecnoÊci angiostatyny, towarzyszy zmniej-
szenie pH wewnàtrz komórek Êródb∏onka i wzmo˝ona
apoptoza tych komórek [32]. Âwiadczy to jednoczeÊnie
o tym, ˝e Êrodowisko nowotworu, charakteryzujàce si´
niskim pH, przyczynia si´ do specyficznego wp∏ywu angio-
statyny w stosunku do komórek Êródb∏onka w obr´bie
nowotworu.

Opisywano równie˝ zwolnienie wzrostu guza nowo-
tworowego w wyniku zahamowania proliferacji komórek
Êródb∏onka po zastosowaniu angiostatyny, co spowodowa-
ne by∏o zablokowaniem cyklu komórkowego w fazie
G2/M [33].

D z i a ∏ a n i e  a n t y a n g i o g e n n e  
i p r z e c i w n o w o t w o r o w e  a n g i o s t a t y n y

Angiostatyna w sposób swoisty i odwracalny hamuje pro-
liferacj´ komórek Êródb∏onka (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 wp∏ywa bezpoÊrednio na prolifera-
cj´, ani na apoptoz´ komórek nowotworowych, czy te˝
komórek innych ni˝ komórki Êródb∏onka [9]. Angiostatyna
podawana systemowo, poprzez wp∏yw na Êródb∏onek na-
czyƒ, prowadzi do zmniejszenia g´stoÊci naczyƒ krwio-
noÊnych w obr´bie badanych guzów [16, 17, 34, 35], a tak-
˝e do zahamowania wzrostu nowotworów na skutek wzro-
stu indeksu apoptozy (nawet pi´ciokrotnego), przy
niezmienionym indeksie proliferacyjnym komórek nowo-
tworowych [16].

W trakcie stosowania angiostatyny wykazano zaha-
mowanie wzrostu ludzkiego raka piersi o 95%, komórek
raka jelita grubego o 97% i komórek raka stercza o pra-
wie 100%, rosnàcych po przeszczepieniu u myszy o upo-
Êledzonej odpowiedzi immunologicznej [10]. Guzy te, po
zaprzestaniu leczenia angiostatynà, odrasta∏y w przeciàgu
2 tygodni [10].

Podobnie, inhibitor ten wp∏ywa na zahamowanie
wzrostu przerzutów [9, 10]. Otó˝ u myszy, u których rozwi-
ja∏ si´ rak p∏uca Lewisa po wszczepieniu podskórnym,
obserwowano obecnoÊç tylko mikroprzerzutów, otaczajà-
cych drobne naczynia krwionoÊne w przestrzeni oko∏o-
naczyniowej w tkance p∏ucnej lub tworzàcych dwuwar-
stwowe kolonie przerzutowych komórek nowotworowych
na powierzchni op∏ucnej, przy czym nie wykazano w tych
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okolicach pobudzenia angiogenezy. Stwierdzono nato-
miast obecnoÊç angiostatyny w osoczu krwi i w moczu.
Przeciwnie, usuni´cie guza pierwotnego, prowadzàce do
obni˝enia st´˝enia angiostatyny, wiàza∏o si´ z pojawie-
niem si´ w p∏ucach masywnych, bardzo dobrze unaczynio-
nych przerzutów [9].

Liczne, przeprowadzone w ostatnim czasie badania
[34, 36] zwróci∏y uwag´ na korzystne efekty terapeutyczne,
uzyskiwane poprzez zastosowanie angiostatyny w po∏à-
czeniu z czynnikami cytotoksycznymi. Otó˝ zastosowanie
angiostatyny i radioterapii konwencjonalnej wywo∏uje
efekt synergistyczny w stosunku do zahamowania wzrostu
guza nowotworowego [34]. Sama radioterapia (promie-
niowanie X, dawka 40 Gy podana w 2 frakcjach) prowa-
dzi∏a do zmniejszenia wielkoÊci raka p∏uca Lewisa u myszy
o 62%; podanie ludzkiej angiostatyny (25 mg/kg/14 dni)
powodowa∏o zmniejszenie wielkoÊci tego nowotworu
o 31%, natomiast zastosowanie tych obu metod jedno-
czeÊnie dawa∏o 89% redukcj´ wielkoÊci nowotworu [34].
Podobne wyniki osiàgni´to, poddajàc badaniu ludzkie no-
wotwory (glejak wielopostaciowy – D54, rak p∏askona-
b∏onkowy krtani – SQ-20B, rak gruczo∏owy stercza –
PC3), wzrastajàce jako ksenogeniczne przeszczepy u my-
szy. Badane myszy poddano radioterapii w warunkach
promieniowania X: w przypadku myszy z przeszczepiony-
mi komórkami nowotworowymi linii D54 podano daw-
k´ 30 Gy w 5 frakcjach, linii SQ-20B – dawk´ 50 Gy w 10
frakcjach, natomiast linii PC3 – dawk´ 40 Gy w 8 frak-
cjach. Angiostatyn´ podawano dootrzewnowo w dawce
25 mg/kg przed napromienianiem lub w dwóch dawkach
dziennych (w przypadku linii SQ-20B). W tych przypad-
kach, po zastosowaniu leczenia z∏o˝onego (angiostatyny
i radioterapii), obserwowano wi´kszà redukcj´ wielkoÊci
guzów nowotworowych (odpowiednio o 96%, 82%
i 96%), ni˝ przewidywano (odpowiednio o 90%, 34%
i 77%) [34]. W modelu raka p∏uca Lewisa, wzrastajàcego
po przeszczepieniu u myszy o os∏abionej odpowiedzi im-
munologicznej, wykazano równie˝, ˝e korzyÊci terapeu-
tyczne przynosi tylko jednoczasowe podawanie angiosta-
tyny i stosowanie leczenia energià promienistà (radiotera-
pia w warunkach promieniowania X, dawka 40 Gy podana
w dwóch frakcjach i angiostatyna 25 mg/kg/dob´, stosowa-
na w dwóch dziennych dawkach przez 2 dni), nie zaÊ sto-
sowanie tych procedur w sposób sekwencyjny, tj. podawa-
nie angiostatyny w dawce jw. przez 12 dni po zakoƒczeniu
radioterapii lub stosowanie obu metod jednoczeÊnie przez
2 dni, a nast´pnie angiostatyny przez 12 dni [36]. Poza
tym, stosowanie angiostatyny (w dawce odpowiednio 1, 10
i 100 mg/kg) we wlewie ciàg∏ym, poprawia efekt antyan-
giogenny (hamowanie angiogenezy w rogówce u myszy)
w stosunku do podawania tego inhibitora w jednorazowej
dawce dziennej (24%, 68% i 93% vs 14%, 34% i 71%)
[cytowane za 37].

Niestety, koniecznoÊç d∏ugotrwa∏ego podawania an-
giostatyny, wykonywania codziennych wk∏uç i potrzebne
wysokie dawki leku powodujà, ˝e w praktyce klinicznej an-
giostatyna stanowi∏aby niezbyt atrakcyjnà form´ lecze-
nia. Stàd pojawi∏y si´ wielokierunkowe próby terapii geno-
wej, majàcej na celu zastosowanie genu kodujàcego synte-

z´ angiostatyny jako alternatywnej formy terapii. Wprowa-
dzenie liposomów po∏àczonych z cDNA, kodujàcym syn-
tez´ angiostatyny, prowadzi∏o do hamowania tworzenia
si´ przerzutów w p∏ucach, jak i wzrostu guza pierwotnego
u myszy [38, 39]. Równie˝ zastosowanie wektorów wiruso-
wych (opartych na adenowirusach i retrowirusach), za-
wierajàcych gen odpowiedzialny za syntez´ angiostatyny,
wiod∏o do zahamowania wzrostu wielu guzów pierwot-
nych w modelach zwierz´cych i proliferacji komórek Êród-
b∏onka w warunkach in vitro [18, 33, 40, 41].

Inne inhibitory pochodzàce z plazminogenu

Fr a g m e n t  k r i n g l e 5  p l a z m i n o g e n u

Fragment plazminogenu zawierajàcy domen´ kringle 5
równie˝ charakteryzuje si´ dzia∏aniem inhibitorowym
w stosunku do proliferacji komórek Êródb∏onka naczyƒ
w modelu BCEC (bovine capillary endothelial cells) [42].
Mimo wysokiej aktywnoÊci antyangiogennej, jest on s∏ab-
szym inhibitorem angiogenezy w warunkach in vivo,
z uwagi na krótki okres pó∏trwania jego czàsteczki [cyto-
wane za 18].

Fr a g m e n t k r i n g l e 1 - 5  p l a z m i n o g e n u

W wyniku proteolizy czàsteczki plazminogenu, pod
wp∏ywem plazminy aktywowanej urokinazà, uzyskano
fragment plazminogenu zawierajàcy pe∏ne domeny kringle
1-4 i prawie ca∏à domen´ kringle 5 [18]. Wywiera on dzia-
∏anie inhibitorowe w stosunku do proliferacji komórek
Êródb∏onka w warunkach in vitro, 50-krotnie silniejsze od
angiostatyny. W trakcie ko-inkubacji domeny kringle 5
i angiostatyny z komórkami Êródb∏onka naczyƒ w warun-
kach in vitro obserwowano efekt synergistyczny, podobny
do tego, jaki wywo∏uje kringle 1-5, co wskazuje na to, ˝e
angiostatyna i domena kringle 5 oddzia∏ywujà na komórki
Êródb∏onka na drodze ró˝nych mechanizmów [18].

Podsumowanie

Ciàgle niezadowalajàce efekty konwencjonalnego leczenia
nowotworów stwarzajà wyzwanie dla wspó∏czesnej me-
dycyny i implikujà koniecznoÊç prób wprowadzania
nowych sposobów leczenia tej choroby. Jednà z opcji
post´powania mo˝e byç dà˝enie do utrzymania stanu sta-
bilnego (dormancy therapy, terapia uÊpieniowa), polegajà-
cego na tym, ˝e nasilenie apoptozy równowa˝y∏oby wyso-
ki indeks proliferacji komórek Êródb∏onka, niedopusz-
czajàc tym samym do powstania nowej sieci naczyƒ
krwionoÊnych w obr´bie nowotworu. W konsekwencji
uniemo˝liwia∏o by to wzrost nowotworu powy˝ej wielko-
Êci wymagajàcej indukcji angiogenezy, tj. 2-3 mm3 [10].
Post´powanie takie mog∏o by stanowiç alternatyw´ dla
terapii cytotoksycznej, majàcej na celu zniszczenie ko-
mórek guza. Ta forma leczenia mo˝e daç szanse chorym
na nowotwór na wyd∏u˝enie prze˝yç ca∏kowitych i prze˝yç
bez objawów choroby nowotworowej. Odkrycie ukrytych
inhibitorów angiogenezy w czàsteczkach b´dàcych sk∏ado-
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wymi uk∏adu hemostazy mo˝e daç podstaw´ do opracowa-
nia metod wykorzystujàcych te naturalne inhibitory angio-
genezy. Niewàtpliwie najlepiej poznanym z nich jest an-
giostatyna, której przydatnoÊç jako leku antyangiogen-
nego, wp∏ywajàcego zarówno na zmian´ pierwotnà, jak
i przerzuty odleg∏e, wykazano ju˝ wielokrotnie w hodow-
lach komórkowych i na modelach zwierz´cych. Na podsta-
wie badaƒ na modelach eksperymentalnych nale˝y przy-
puszczaç, ˝e b´dzie ona lekiem nietoksycznym i dobrze to-
lerowanym. Obecnie trwajà badania I fazy, majàce na
celu ocen´ bezpieczeƒstwa stosowania angiostatyny, jak
równie˝ w∏aÊciwoÊci farmakokinetycznych i farmakody-
namicznych tego preparatu, podawanego do˝ylnie
(w dawce nawet 240 mg/m2) u osób z zaawansowanà cho-
robà nowotworowà [37, 43]. Rozpocz´to równie˝ I faz´
badaƒ, dotyczàcà stosowania angiostatyny podskórnie
[43]. Inne badanie I fazy zosta∏o opracowane celem oceny
zasadnoÊci u˝ycia rekombinowanej formy angiostatyny
w po∏àczeniu z leczeniem energià promienistà, w terapii
chorych z guzami litymi [33, 34]. Wst´pne, interesujàce
obserwacje przedkliniczne wskazujà, ˝e angiostatyna
w tym przypadku, oprócz swoich w∏aÊciwoÊci hamujàcych
angiogenez´, wzrost guzów pierwotnych i przerzutów od-
leg∏ych, mo˝e dzia∏aç jako radiouczulacz [34].
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