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Az angiostatin felhasznaldsi lehetéségei a tumorellenes terapidban

Bevezetés: a tumorok angiogenezis indukdalasaval csatlakoznak az érhalézathoz.
Ezt gatolva a kezdeti tumortdmeg csokkenését érhetjiik el. Az angiostatin
(endogén angiogenezis-inhibitor) a plazminogén N-terminalis kringe doménjeinek
tobb protedz katalizalta hasitdsidval keletkezik, azonban a molekula instabil,
terapids felhasznalasra nem alkalmas.

Célunk olyan molekula tervezése, amely in vivo és in situ képes angiostatint
termelni. Létrehoztunk egy protedz—angiostatin kimérat, mely export és aktivacié
utan felszabaditja az angiostatint.

Médszerek: Ismert molekuléris médszerekkel, PCR-amplifikalt angiostatint és
proteazt azonos leolvasdsi keretben megfeleld vektorba ligaltunk. A konstrukcid
tartalmazta a pro- és eukarita expresszidhoz szitkséges elemeket. A vektorral in
vitro és in vivo termelés céljabdl E. coli tdrzset, human és egér sejtvonalat
transzfektalunk.

Aortatesztet végeztlink, melyben matrigelbe 4gyazott patkényaorta-gyfiriik
VEGF-indukalt endothelproliferaciojat koévettik a kimérdt termels sejtvonal
mellett. A plazmidot 4T1 mellrdk vonalba transzfektaltuk, a transzfektalt és vad
tipust sejtvonallal BALB/c egereket fertéztiink a tumorképz3dés kdvetésére.
Eredmények: A kimérat E. colibdl tisztitottuk, bomlisat SDS-PAGE-gel
ertékeltiik. Protedzinhibitor mellett a teljes kimérat (80 kDa), hianyaban a hasitott
angiostatint (55 kDa) és proteazt (25 kDa) detektaltuk. Fliggbceseppkultiraban
endothelsejtek proliferacidja, migracidja gatlodott a kimérat termeld sejtvonal
jelenletében. A kimérat termel6 szovettenyészeten elvégzett aortateszt negativnak
bizonyult.

A tumomévekedés in vivo rendszerben, 20 fiiggetlen klénvonal esetében
vizsgalva kb. 10 nappal késébb indult meg a transzfektalt sejtekkel fertézéit
egerekben. A kontrolloknal mar volt elhullds, mig a transzfektalt vonallal injektalt
allatokban nem. Ut6bbi egereknél a metastasisméretek is elmaradtak a kontrollhoz
képest. Jelenleg a plazmid in vivo bevitelén, egérmodellben t5rténd tovabbi
lokalis és tavolhatdsok jellemzésén dolgozunk més csoportokkal kollaboralva.
Osszegzés: Létrehozott konstrukciénk a tervnek megfeleléen aktiv angiostatint
szabadit fel, mely mind in vitro szdvettenyésztési, mind in vivo allatkisérletekben
tumorrepressziv  hatast fejt ki. A molekula iparjogvédelmi oltalmanak
megszerzése folyamatban van.
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