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Wydziat V Nauk Lekarskich

Przewodniczqcy: Janusz Jeljaszewicz
Sekretarz: Andrzej Srédka

Wydzial przygotowat sesje¢ naukowa, po§wigcona — ogloszonej w lipcu
1989 roku przez Kongres Stanéw Zjednoczonych i podpisanej przez
prezydenta George’a Busha — uchwale okreSlajacej lata 90. ,.dekada
mézgu”. W sesji, ktéra odbyla si¢ 10 stycznia, przedstawiono nastgpujace
referaty:

Marek Kowalczyk: Dekada mézgu — 5 lat badan na Swiecie

Witold Karczewski: Po co bada¢ mézg?

Leszek Kaczmarek: Biologia molekularna mézgu

Jerzy Vetulani: Receptory adrenergiczne mézgu

Bogustaw Zernicki: Pamie¢ mézgu

Mirostaw Mossakowski: Starzenie mézgu

Krzysztof Selmaj: Stwardnienie rozsiane

Ponadto odbyly si¢ nastgpujace posiedzenia naukowe:

2211 - Andrzej Goérski: Immunologia kliniczna i jej znaczenie
praktyczne. W drugiej czgsci zebrania dyskutowano kwestie zwiazane z
wyborami nowych cztonkéw Wydziatu.

21 II- Edward Rudzki: Alergia na antybiotyki i chemioterapeutyki

18IV-Jan Venulet: Dzialania uboczne lekéw—definicja, rozlegtos¢
problemu, wykrywanie

23 V-Elzbieta Prominska: Celowe uszkodzenia ciata

24 IX - Andrzej Danysz: Inhibitory angiogenezy jako lek prze-
Ciwnowotworowy.

Referaty i streszczenia

Andrzej Danysz

INHIBITORY ANGIOGENEZY
JAKO LEKI PRZECIWNOWOTWOROWE

Angiogeneza jest procesem polegajacym na tworzeniu si¢ nowych
naczyn krwiono$nych. Angiogeneza wystepuje zaréwno w niektérych
procesach fizjologicznych (wzrost i rozrost organizmu, odrost btony
§luzowej macicy po miesigczce i in.) jak patologicznych (gojenie si¢ ran,
reumatoidalne zapalenie stawéw, nowotwory). Angiogeneza odgrywa
podstawowa role w powstawaniu i rozro$cie nowotworéw. Jesli nowotwér
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rozrastajac si¢ nie wytworzy odpowiednio gestej sieci nowych naczyr
krwiono$nych — wéwczas obumiera. Stwierdzono, ze jedynie guzek o
§rednicy do 1-2 mm moze zy¢ bez naczysi, uzyskujac tlen i substancje
odzywcze i budulcowe przez dyfuzje z tkanki otaczajacej. Juz w 1971 r.
poznano, Zze rozw6j nowotworéw litych zalezy w zasadniczym stopniu od
angiogenezy. Zahamowanie wytwarzania si¢ nowych naczyri powoduje
zahamowanie rozrostu guza, a nawet jego obumarcie — dziala zatem
Przeciwnowotworowo.
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Rys. 1. Tumor growth. Single tumor cells or sheets of tumor cells aggregate during the early linear growth pha'sc.

When exposed to growth factors, these aggregates enter a radial exponential growth phase resulying in formation
of tumor spheroids. The tumor spheroid eventually outgrows the ability of oxygen and nutrients to be supplied
by passive diffusion. Angiogenesis is required for further tumor growth (wg Dovera i Valley'a)

Angiogeneza jest procesem ztozonym i wieloetapowym. Podstawowym,
kluczowym elementem w angiogenezie sa komérki §rédblonkowe, ktére
pokrywaja powierzchni¢ wewnetrzna wszystkich naczyri krwionosnych i
serca. Naczynia wlosowate skladaja sie wylacznie ze §rédblonkéw i otacza-
jacych je specjalnych komérek ostony — pericytow.
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Tab.1. Etapy angiogenezy

1. | Aktywacja §rédblonkéw wio$niczek

Przerwanie ciaglo$ci blony podstawnej
Migracja Sr6dblonk6w wiosniczek
Proliferacja Sr6dblonk6éw wilo$niczek

LW B N

Tworzenie petli lub taczenie si¢ z innymi wioSniczkami

Stwierdzono, ze nowe naczynia wlosowate tworza si¢ najczesciej przez
wypaczkowywanie z malych zylek, rosnac w kierunku bodZca angiogennego.

Pierwszym etapem angiogenezy jest aktywacja komoérek Srédbtonka.
W wyniku tej aktywacji wlosniczki staja si¢ nieszczelne (,,dziurawe”), a
fibrynogen i inne skladniki krwi przenikaja do otaczajacych wilosniczki
tkanek. Nastgpuje przerwanie ciaglosci blony podstawnej zytki w wyniku
dzialania enzyméw proteolitycznych, uwalnianych z tkanki guza nowotwo-
rowego lub bezposrednio z komérek Srédblonka przez czynniki angiogenne.

Nastepnym etapem angiogenezy jest migracja (wywedrowywanie)
komérek Srédbtonka w kierunku bodZca angiogennego w tkance. Migracja
tych komérek jest wywolywana przez specjalnie wytwarzajace si¢ w substancji
mi¢dzykomérkowej mediatory adhezji komoérek, szczegblnie tzw. interyny.
Komorki migrujace dziela si¢ — nastgpuje ich proliferacja. Migrujace i
proliferujace komérki Srédblonka tworza nowe wlosniczki, ktére formuja
okreSlone petle lub acza si¢ z innymi naczyniami wlosowatymi.

Tab. 2. Czesto$¢ wystcpowania w USA choréb
zwiazanych z zaburzeniami angiogenezy (1994 r.)

Choroba Liczba przyp. w mln
Nowotwory lite 3,0
Reumatoidalne zapalenie stawéw 2,0
Luszczyca 2,0
Retinopatia cukrzycowa 0,7
Migsak Kaposi 0,02
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Proces angiogenezy jest regulowany réznorodnymi stymulatorami
(czynnikami stymulujacymi) i inhibitorami (czynnikami hamujacymi
angiogeneze czyli antyangiogennymi).

Endogenne stymulatory angiogenezy. Tab. 3 zawiera list¢ 28 czynni-
kéw ustrojowych, o ktérych wiadomo, ze inicjuja, wzmagaja lub ulatwiaja
proces angiogenezy. Czynniki te wytwarzane sa w réznych narzadach i
tkankach, m.in. przezkomérki srédblonkowe (np. insulinopodobny czynnik
wzrostu I), makrofagi (m.in. TNF o, angiotropina, interleukina 8, prosta-
glandyny E,, E,, substancja P i in.), monocyty (angiotropina), komérki
tuczne (histamina, heparyna), ptytki krwi (Srodblonkowy czynnik wzrostu),
fibroblasty (hepatocytarny czynnik wzrostu i in.), tkanke¢ nowotworowa
(pleiotropina, angiogenina, transformujacy czynniki wzrostu o i B, TNF o
i in.) tkanke nerwowa (kwasowy czynnik wzrostu fibroblastéw), krew
(angiotenzyna) i in.

Tab. 3. Czynniki angiogenne

Czynnik Zrédio Migracja kom. Proliferacjakom. | Proliferacja
angiogenny Pochodzenie srédblonkowych $rédblonkowych fibroblastéw

Ludzki czynnik Tk. nowotworowa F s >
angiogenny makrofagi

Czynnik Makrofagi P
angiogenny
uzyskiwany z
makrofagéw

?

Czynnik Tk. nowotworowa 9 N 9
angiogenny
uzyskiwany z
tkanki
nowotworowej

Czynnik Makrofagi P4 - ?
pobudzajacy
kolonizacjg
granulocytéw

Czynnik Makrofagi P X 2
pobudzajacy
kolonizacje
granulocytéw i
makrofagéw

Kwas. czynnik Tk. nerwowa L 4 P -
wzrostu

fibroblastéw
GFGF Wszechobecny P

N\
\

Epidermalny Tk. nowotworowa 9 4 ?
czynnik wzrostu makrofagi
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Hepatocytamy Fibroblasty, > > ?
czynnik wzrostu makrofagi
Insulino-podobny | Makrofagi, F X ?
czynnik wzrostu I | fibroblasty, kom.
§rédblonkowe
Srédblonkowy Plytki krwi tk. , P n
czynnik wzrostu nowotworowa
uzyskiwany z
plytek krwi
Transformujacy Tk. nowotworowa 9
czynnik wzrostu B | kosci, pl. krwi male stez. 77 male stez. % -
(TGF B) duze stez. W duze stez.
Transformujacy Tk. nowotworowa, ? X ?
czynnik wzrostu ¢ | fibroblasty,
makrofagi
Srédblonkowy Tk. nowotworowa o X ?
czynnik wzrostu kom. przysadki
TNFa Tk. nos::womwa F Ny X hoes Ui £,
duge stez. duze stez. W
Angiogenina Komérki raka, R » 9
osocze, fibroblasty
Angiotropina Krew, monocyty, o S 9
makrofagi
Fibryna Rany, Tk. P ks ?
nowotworowe
Heparyna Kom. tuczne o ok ?
Histamina Kom. tuczne ? 9 9
Interleukina - 8 Makrofagi F r 9
Kwas mlekowy Krew, tkanki ? ? 9
Nikotynamid Kom. Ca ? 9 ?
Pleiotropina Tk. nowotworowa ? 9 9
Prostaglandyny E1, |Krew, tkanki ? 92 9
E2 makrofagi . [
Substancja P Makrofagi x g 9

# - wzmozenie, zwigkszenie, s - zahamowanie, zmniejszenie,
= - brak zmian — nie wplywa, ? - brak danych
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Punktem docelowym (targetem) dla czynnikéw angiogennych moga
by¢ komoérki Srédblonkowe lub fibroblasty. Stymulatory angiogenezy
moga pobudza¢ migracje komérek Srédblonkowych i ich proliferacje oraz
moga wzmagac proliferacj¢ fibroblastéw. Mechanizm dzialania wielu
stymulatoréw angiogenezy nie jest znany.

Nalezy podkresli¢, ze angiogeneza jest wynikiem réwnoczesnego
dzialania wielu czynnikéw angiogennych réwnoczesnie.

Czynniki angiogenne moga dziata¢ bezposrednio (np. kwasne lub zasa-
dowe czynniki wzrostu fibroblastéw), wéwczas ich efekt mozna wykazaé
in vitro lub posrednio (np. angiogenina czy heparyna) i wowczas wywieraja
one dzialanie angiogenne wylacznie in vivo.

Poznanie endogennych inhibitoréw angiogenezy stalo si¢ punktem
wyjscia do badan nad mozliwoscia wykorzystania Srodkéw antyangiogennych
w chemioterapii nowotworéw litych (guzéw nowotworowych). Inicjatorem
tego kierunku chemioterapii nowotworéw byl Folkman i in. z Bostonu
(USA) w 1970 r. Kierunek ten okazat si¢ niezwykle owocny. Wykryto,
ze wiele znanych juz zwiazkéw chemicznych, nawet stosowanych juz jako
leki, ma wlasciwosci antyangiogenne, jak np. suramina, talidomid, retynoi-
dy, protamina, heparyna, antyestrogeny, ,.wylapywacze” wolnych rodni-
kéw tlenowych i in. Niezwykle atrakcyjne i przyszloSciowe wydaja si¢ by¢
specjalnie wytwarzane przeciwciala monoklonalne w stosunku do okreslonych
czynnikéw angiogennych. Wytworzono juz przeciwciala przeciwko angio-
geninie, bFGF, VEGF, przeciwko integrynie naczyniowej o v B3, TGF B.
Ten kierunek na razie nie wyszedl poza zakres préb laboratoryjnych.
Najwazniejsze jednak, ze ustalono mozliwe (prawdopodobnie) punkty
uchwytu Srodkéw antyangiogennych jako potencjalnych lekéw nowotwo-
rowych, a mianowicie:

1. Hamowanie aktywnosci czynnikéw angiogennych

2. Wzmaganie aktywnosci endogennych inhibitoréw angiogenezy (?)

3. Hamowanie funkcji komérek srédbionkowych

4. Hamowanie funkcji (aktywnosci) komérek dodatkowych bioracych
udzial w angiogenezie (?)

5. Hamowanie funkcji blony podstawnej

Hamowanie aktywnosci czynnikéw angiogennych sprowadza sie
gléwnie do wiazania si¢ inhibitora angiogenezy z czynnikiem angiogennym,
co uniemozliwia jego wiazanie z odpowiednim receptorem. Tak dziata
protamina w stosunku do heparyny, ,,wylapywacze” wolnych rodnik6w
tlenowych, saramina, polisiarczan peptosanu, tekogalan sodowy, prze-
ciwciala monoklonalne — w stosunku do réznych czynnikéw wzrostu,
rekombinowany inhibitor rybonukleazy — w stosunku do rybonukleazy.
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Niektére substancje hormonalne (np. progesteron) hamuja wytwarzanie si¢
czynnikéw angiogennych.

Wiele inhibitoréw angiogenezy dziala poprzez blokowanie aktywnos$ci
komérek $rédblonkowych uniemozliwiajac ich migracje, réznicowanie,
proliferacje i tworzenie cewek naczyniowych. Tak dziala wspomniana
wyzej trombospondyna 1, angiostatyna, TNFa (w duzych stgzeniach),
transformujacy czynnik wzrostu 8 (TGFB) — w duzych stezeniach. Interfe-

ron Y hamuje tworzenie si¢ cewek naczyniowych ze §rédblonkéw, a inter-
leukina 12 — indukuje uwalnianie si¢ interferonu y z komérek. Szczegélnie
silnym dziataniem hamujacym aktywno$¢ komérek Srédblonkowych
odznacza si¢ zwiazek AGM-1470, znajdujacy si¢ aktualnie w prébach
klinicznych.

Dichlorek titanocenu (Titanocen dichloride), zwiazek GPA-1734 oraz
zwiazek D609 hamuja tworzenie si¢ blony podstawnej — dwa pierwsze
poprzez hamowanie biosynt

Inhibitory angiogenezy. Jak kazdy proces biologiczny réwniez i an-
giogeneza jest z jednej strony wzmagana przez réznorodne endogenne
induktory i stymulatory angiogenezy, z drugiej za§ hamowana przez
endogenne inhibitory tego procesu.

Endogennymi czynnikami sa m.in. interferony (o..y), interleukina 12,
tkankowe inhibitory metaloproteinaz, transformujacy czynnik wzrostu 3,
czynnik plytkowy 4, heparyna, kortyzon.

Tab.4. Inhibitory angiogenezy i mechanizm ich dziatania

Czynnik antyangiogenny Mechanizm dziatania
Angiostatyna Hamuje proliferacje kom. §rédblonkowych
Interferon o, B Nieznany
Interferon y Hamuje tworzenie cewek ze §rédblonkéw
Interleukina 12 Indukuje uwalnianie interferonu y
"Wylapywacze" wolnych rodnikéw Hamuja czynniki angiogenne wytwarzane przez makrofagi
tlenowych
Trombospondyna 1 Hamuje migracje kom. $rédblonkowych i tworzenie cewek
naczyniowych
Inhibitory tkankowe metaloproteaz Hamuja aktywnos¢ degradujacych enzyméw
TGF B (transformujacy czynnik wzrostu B) | Hamuje migracje $rédblonkéw naczyi i ich proliferacje
w duzych stezeniach
TNF o W duzych stezeniach hamuje proliferacje
$rédblonk 6w naczyn
MoAb (przeciwciala monoklonalne) Neutralizuja czynniki angiogenne
w stosunku do angiogeniny
MoAbw stosunku do GFGF Neutralizuja czynniki angiogenne
MoAb w stosunku do VEGF Neutralizuja czynniki angiogenne
MoAb w stosunku do intergryny Hamuje migracje kom. §rédblonka przez blokowanie
naczyniowej otvf3 czynnikéw angiogennych zwiazanych z receptorem avfs
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MoAb w stosunku do TGF B

Neutralizuja czynniki angiogenne

AGM-1470

Hamuje migracje kom. $rédblonkowych, ich proliferacje,
tworzenie cewek naczyniowych i aktywnos¢ kinazy

Acytretyna Nieznany, prawdopodobnie moduluje réznicowanie kom.
srédblonkowych, niezbedne do ich proliferacji
Antyestrogeny Nieznany

CDPGYIGSR-NH2

Kompetytywne hamowanie migracji §rédblonkéw indukowane;j
przez endogenng lamining

Kortyzon Nieznany

D 609 Hamuje tworzenie blony podstawnej przez nieznany mechanizm

GPA -1734 Hamuje tworzenie kolagenu niezbednego do biosyntezy blony
podstawnej

Heparyna Nieznany

Linomid Spowalnia migracje $rédblonkéw i ich proliferacje

MDL 27031 Hamuje aktywacje kinazy proteinowej C oraz proliferacje
srodblonk 6w i tworzenie cewek

Octan medrok syprogesteronu Hamuje wytwarzanie fibroblastycznego czynnika wzrostu i
nowotworowego czynnika angiogenetycznego

Polisiarczan pentosanu Wiaze si¢ z czynnikami wzrostu hamujac migracje $rédblonkéw

Czynnik plytkowy 4 Hamuje migracijg i proliferacje sSrédblonkéw

Protamina Wiaze sie z czynnikami wzrostu

Radicicol Hamuje wydzielanie srédblonkowego aktywatora typu
urokinazy, proliferacj¢ srédblonkéw i modyfikuje réznicowanie
sig §rédblonk 6w

Rnazyna (RNasin) Rekombinowany inhibitor rybonukleazy moze hamowaé
indukowang przez angiogening aktywnos¢ rybonukleazy

Suramina Hamuje wigzanie czynnikéw wzrostu

Syntetyczne retynoidy: Nieznany - moze modyfikowaé réznicowanie si¢ srédblonkéw

Re 80, Am 580, Am 80 co jest niezbedne do ich proliferacji

TAN - 1120 Hamuje wzrost §rédblonkéw

Tekogalan sodowy Wiaze si¢ z czynnikami wzrostu, hamuje migracje srédblonkéw
iich proliferacje

Talidomid Nieznany

Dichlorek titanocenu Zmniejsza tworzenie si¢ kolagenu niezbednego do biosyntezy

blony podstawnej

Inhibitory angiogenezy moga dziata¢ bezposrednio hamujaco na migra-
cje, réznicowanie si¢ i proliferacje komérek Srédbtonkowych oraz tworze-
nie przez nie cewek naczyniowych, hamowanie tworzenia si¢ btony

podstawnej, m.in. przez hamowanie biosyntezy kolagenu,jak réwniez po-
§rednio przez hamowanie, blokowanie czy unieczynnianie czynnikow an-

1 nn .

Szczegblng pozycje wsréd inhibitoréw zajmuje trombospondyna oraz

angiostatyna.
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Tab. 5. Gléwne zastosowanie inhibitor6w angiogenezy

1. |Chemioterapia niektérych nowotworéw litych

*naczyniaki

*migsak Kaposi

*rak nerki

2. Chemioterapia nowotworéw rozsianych lub nieoperacyjnych
3. |Prewencja wznowien u pacjent6w z remisja po leczeniu
operacyjnym lub innym konwencjonalnym

Trombospondyna 1 jest bialkiem wytwarzanym w komérce pod
wplywem ekspresji genu p 53. Wedlug Baueka jest ona naturalnym,
fizjologicznym inhibitorem angiogenezy, hamujacym migracje i proliferacje
§rédblonkéw i tworzenie przez nich cewek naczyniowych. Jesli w wyniku
okreslonych proceséw dojdzie do utraty lub zablokowania genu p 53
woéwczas nie wytwarza si¢ trombospondyna, co moze prowadzi¢ do burz-
liwego ,,paczkowania” wlosowatych naczyn krwiono$nych.

Angiostatyna jest polipeptydem wytwarzanym przez niektére no-
wotwory lite. Ma ona wlaSciwosci swoistego hamowania angiogenezy
nowotworowej. Wiadomo, ze przerzuty nowotworowe sa w istotnym
stopniu uwarunkowane i zalezne od guza pierwotnego (macierzystego). Od
wielu lat znany jest zadziwiajacy fakt, Zze usunigcie chirurgiczne guza
pierwotnego powoduje gwaltowny rozrost nawet odleglych przerzutéw.
Okazalo sig, jak to m.in. wykazali Folkman i in., ze niektére pierwotne guzy
wytwarzaja swoisty inhibitor angiogenezy, ktéry zostat zidentyfikowany
i nazwany angiostatyna. Sa obecnie prowadzone préby zastosowania
angiostatyny do zabezpieczenia chorego przed rozrostem przerzutéw po
wycieciu chirurgicznym guza pierwotnego.

W chwili obecnej w praktyce lekarskiej — onkologicznej znajduje si¢
tylko jeden inhibitor angiogenezy - interferon-alfa (Roferon A, Intron A)
stosowany w leczeniu naczyniakéw (hemangioma) u dzieci i mig¢saka
Kaposi’ego u chorych na AIDS, kilka dalszych znajduje si¢ w badaniach
klinicznych.

Interferon-alfa (IFN-a) zostal poczatkowo wprowadzony do lecznictwa
jako lek przeciwwirusowy, immunomodulator oraz jako §rodek antyproli-
feracyjny w leczeniu niektérych nowotworéw — zwlaszcza tzw. biataczki
wlochato-komérkowej. Stwierdzono jednak w nastepnych latach, ze IFN-o
wywiera réwniez dzialanie antyangiogenne. Obecnie jest on stosowany
w lecznictwie do leczenia naczyniakéw.
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Naczyniaki (hemangioma) sa to nowotwory wywodzace sie ze §réd-
blonkéw naczyn krwiono$nych. Pojawiaja si¢ one najczesciej w czasie
pierwszych tygodni po urodzeniu i moga rozrastac si¢ przez 0,5-1,5 roku.
Wigkszos$¢ z nich to male punkcikowate twory skladajace si¢ z naczyn
krwiono$nych. Zanikaja one stopniowo w nastepnych latach zycia bez
leczenia. Cze$¢ z nich jednak (ok. 10%) moze przetrwaé lub wzrastad.
Niektére z nich moga zagrazaé nawet zyciu lub zdrowiu, jesli naczyniak
wystepuje w siatkéwcee lub w drogach oddechowych.

Dotychczas klasycznym leczeniem tych naczyniakéw byto stosowanie
glikokortykorteroidéw — uzyskiwano od 30 do 60% remisji, ale $miertel-
no$¢ przy zagrazajacych zyciu naczyniakach wystepujacych w narzadach
jamy brzusznej wynosita 54%.

Folkman i in. stwierdzili w 1992 r., Ze leczenie tych naczyniakéw za
pomoca IFN-a-1a wywoluje regresje u 18 z 20 leczonych pacjentéw.
Zostalo to potwierdzone réwniez przez innych badaczy. Nalezy podkreslic,
ze IFN-a wywoluje ten efekt w dawkach wywolujacych jedynie bardzo
nieznaczne dzialania niepozadane. Lek ten jednak nalezy stosowac bardzo
dlugo — wiele miesigcy — co przy wyjatkowo wysokiej cenie nie jest bez
znaczenia.

Leczenie IFN-a (0-2a i -2b) jest réwniez ogdlnie akceptowanym
sposobem leczenia migsaka Kaposi u chorych na AIDS. Trwaja réwniez
préby kliniczne w leczeniu INF-a zwyrodnienia plamki z6ltej w siatkéwce.

AGM-1470 (INP-470) to pochodna fumagiliny, antybiotyku stosowa-
nego w leczeniu amebiazy. Fumagilina jest toksyczna. Z tego powodu
zsyntezowano rézne jej analogi. Analog AGM-1470 jest ok. 50 razy
bardziej aktywny jako Srodek antyproliferacyjny komérek srédblonka niz
fumagilina, a w dodatku powoduje zahamowanie rozrostu guza po zasto-
sowaniu systemowym w dawkach nie powodujacych wyraZniejszych
objawéw niepozadanych, np. utraty masy ciala.

AGM-1470 hamuje wiele guzéw litych u myszy, w tym réwniez nowo-
tworéw ludzkich przeszczepionych na myszy nagie (atymiczne). Wywiera
on potezne dzialanie antyangiogenne, co wykazano w kilku bardzo miaro-
dajnych modelach u zwierzat laboratoryjnych. Ostatnio wykazano, ze
wywiera on réwniez pewne dzialanie antyproliferacyjne w stosunku do
komérek srédbtonka naczyii wlosowatych przez blokowanie przejsciaz G-0
do G-1. AGM-1470 jest obecnie w I/II fazie badar klinicznych. Wstgpne
wyniki wskazuja, ze wywiera on dziatanie przeciwnowotworowe (m.in. w
raku prostaty i w migsaku Kaposi), wynikajace z hamowania angiogenezy,
a nie z dzialania cytotoksycznego.
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W badaniach przedklinicznych stwierdzono, ze lek ten jest dobrze
tolerowany nawet przy przewleklym jego podawaniu (150 dni u zwierzat
laboratoryjnych).

Tekogalan sodowy (Tecogalan sodium - DS-4152) to pochodna poli-
sacharydu wytwarzanego przez Arthrobacter. Hamuje on migracje i proli-
feracje Srédblonkéw naczyn przez blokowanie zdolnosci ich wiazania z
FGF. W badaniach klinicznych (I/II faza) wykazano przede wszystklm
mierna jedynie toksyczno$¢ nawet wzglednie duzych dawek (125 mg/m?)
oraz dzialanie przeciwnowotworowe w stosunku do migsaka Kaposi u
chorych na AIDS i niektérych innych nowotwordw litych.

Czynnik plytkowy 4 (rekombinowany) (rPF-4) to naturalna a-proteina
wystepujaca w plytkach krwi. Obecnie uzyskuje si¢ ja na drodze inzynierii
gcnetycznej (czynmk plytkowy 4 rekombmowany) Stwierdzono, ze hamuje
ona migracje i proliferacje §rédblonkéw naczyi i ich proliferacj¢ oraz
aktywno§é kolagenazy, enzymu rozkladajacego kolagen blony podstawne;j,
co inicjuje proces angiogenezy. Wykazano na zwierzecych modelach no-
wotwordw litych, ze dziala antyangiogennie i przeciwnowotworowo m.in.
w stosunku do przerzutéw czerniaka B16 u myszy.

Od 1993 r. rPF4 znajduje si¢ w badaniach klinicznych (/I fazy).
Stwierdzono jego dziatanie przeciwnowotworowe u pacjentéw z mi¢sakiem
Kaposi (chorych na AIDS) zaréwno po podawaniu dozylnym jak i zwlasz-
cza do tkanki guza. Wykazano réwniez jego korzystny wplyw na niektére
nowotwory zlo§liwe mézgu.

r-PF4 jest lekiem bezpiecznym i dobrze tolerowanym w dawkach prze-
ciwnowotworowych.

Tab. 6. Inhibitory angiogenezy w badaniach klinicznych

Interferon -a migsak Kaposi

zwyrodnienie plamki z6ltej
AGM-1470 (poch. fumagiliny) rézne nowotwory
Czynnik ptytk. 4 migsak Kaposi

Ca. okreznicy

czemiak zt.

Ca. nerki

glejak zt.
Karboksyaminotriazol zaawansowane Ca.
Batimastat rak jajnika
Marimastat réZne nowotwory
Tecogalan migsak Kaposi

Ca. nerki
Interleukina-12 rézne nowotwory
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Karboksyaminotriazol (CAI) byl poczatkowo stosowany jako Srodek
przeciwgrzybiczy (kokcydiostatyczny). Okazalo si¢ potem, ze hamuje
on proliferacjec komérek Srédblonka, hamuje ich adhezje do matrycy
migdzykomdrkowe;j i reaktywnos$¢ chemotaktyczna na wydzielane przez
matrycg miedzykomérkowa — matatoproteinazy; hamuje on réwniez angio-
genezg. Po zastosowaniu go nagim myszom z przeszczepionym ludzkim
nowotworem jajnika zwigksza wyraznie ich przezywalno$¢. Znajduje sie
obecnie w koricowych prébach klinicznych.

Batimastat i Marimastat to drobnoczasteczkowe zwiazki, hamujace
matatoproteinazy wytwarzane przez matryce (matrix) miedzykomérkowa.
Dzialaja one antyangiogennie i antyinwazyjnie.

Batimastat jest stabo rozpuszczalny w wodzie (musi by¢ podawany w
postaci zawiesiny do jam ciala). Z tego powodu zsyntetyzowano jego
rozpuszczalng w wodzie pochodna — Marimastat. Zwiazek ten wywiera
wyraZne dzialanie przeciwnowotworowe w stosunku do przeszczepionych
namyszy nagierakéw jajnika. Marimastat znajduje si¢ obecnie w badaniach
klinicznych w leczeniu gléwnie raka jajnika, w rozsianych rakach ptuc w
jamie optucnowe;j. Jest on dobrze tolerowany. Eksperci spodziewaja si¢, ze
lek ten bedzie stabilizowat guzy jajnika i zabezpieczal je przed przerzutami.
Prawdopodobnie jednak bedzie to wymagato stalego stosowania leku.

Interleukina 12 — przez dlugi czas nie podejrzewano, ze jest to silny
§rodek antyangiogenny, zwlaszcza ze wiele innych interleukin dziata
pro-angiogennie. W badaniach na zwierzg¢tach wykazuje ona duza
aktywno$¢. Wywiera przede wszystkim silne dzialanie antyangiogenne, ale
réwniez pobudza aktywno$¢ komérek T i NK. Znajduje si¢ w badaniach
klinicznych.

Siarczan pentosanu (Pentosan sulfate) (PPS) to syntetyczny analog
heparyny, o silnym dziataniu antyangiogennym; hamuje migracj¢ komérek
§rédbtonkowych przede wszystkim przez blokowanie efektéw angiogen-
nych czynnikéw wzrostu, w nastepstwie czego dziata przeciwnowotworowo
w stosunku do nowotworéw przeszczepialnych u myszy, zwlaszcza w
poczatkowym okresie po inokulacji.

Siarczan pentosanu jest obecnie w I/II fazie badas klinicznych szcze-
g6lnie u pacjentéw z migsakiem Kaposi. Wykazano dzialanie przeciwno-
wotworowe u pewnego procentu pacjentéw. Lek jest miernie toksyczny.
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