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Az angiostatin felhasznéldsi lehetéségei tumorellenes terapidkban

A tumorok angiogenezis indukéldsdval csatlakoznak az érhdlézathoz. Ezt gatolva
tumorsejtnecrosist, kiinduld tomeg csokkenését érhetjik el. Az angiostatin
(endogén angiogenezis-inhibitor) a plazminogén N-terminalis kringe doménjeinek
t6bb protedz katalizdlta hasitdsdval keletkezik, azonban a molekula instabil,
terdpiés felhaszndlisra nem alkalmas.

Célunk olyan molekula tervezése, amely in vivo és in situ képes angiostatint
termelni. Létrehoztunk egy protedz—angiostatin kimérat, mely extracellularis
aktivécio utdn felszabaditja az angiostatint.

Médszerek: Ismert molekuldris médszerekkel PCR-amplifikalt angiostatint és
protedzt azonos leolvasdsi keretben megfelelé vektorba ligaltunk. A konstrukcié
tartalmazta a pro- és eukarita expresszidhoz sziikséges elemeket. A vektorral in
vitro és In vivo angiostatintermelés céljgbél E. coli torzset, humén é&s egér
sejtvonalat transzfektaltunk.

Aortatesztet végeztiink, melyben matrigelbe 4gyazott patkdnyaorta-gyliriik
VEGF-indukalt endothelproliferdciéjat monitoroztuk a kimérat termeld sejtvonal
jelenlétében. A plazmidot 4T1 melirdk vonalba transzfektaltuk, a transzfektalt és
vad tipusd sejtvonallal BALB/c egereket fert§ztiink, a tumorképz3dést idében
kovettiik.

Eredmények: A kimérat E. colib6]l tisztitottuk, bomldsat SDS-PAGE-gel
értékeltiik. Protedzinhibitor mellett a teljes kimérét (80 kDa), hidny4ban a hasftott
angiostatint (55 kDa) és protedzt (25 kDa) detektaltuk. Fiiggdeseppkultirdban
endothelsejiek proliferdciéja, migraciéja gatlédott a kimérat termeld sejtvonal
jeleniétében. A kimérat termeld szovettenyészeten elvégzett aortateszt negativnak
bizonyult.

A tumorndvekedés in vivo tesztrendszerben, 20 fiiggetlen klénvonal esetében
vizsgdlva kb. 10 nappal késébb indult meg a transzfektilt sejtekkel fertdzétt
egerekben. A kontrolldilatoknal mér volt elhullds, mikor a transzfektalt vonallal
injektalt dllatokban nem.

Jelenleg a plazmid in vivo bevitelén, méds csoportokkal kollaboriciéban
modositott Ossejtterdpids kezelés el6késziiletén dolgozunk.

Osszegzés: Sikeriilt a célnak megfeleld konstrukcidt 1étrehozni, Molekuldnk a terv
szerint aktfv angiostatint szabadit fel, mely mind in vitro szévettenyésztési, mind
in vivo dllatkisérietekben tumorrepressziv hatdst fejt ki. A molekula
iparjogvédelmi oltalmédnak megszerzése folyamatban van.
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