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Az angiostatin felhasznalasi lehet6ségei a tumorellenes terapiaban

Bevezetés: A tumorok angiogenezis indukdlasival csatlakoznak az érhg
Ezt gatolva tumorsejtpusztulast, az eredeti tomeg csdkkenését idézhetjiik
angiostatin (endogén angiogenezis-inhibitor) a plazminogén N-terminalis
doménjeinek tobb protedz katalizalta hasitdséval keletkezik, azonban a molekyly
instabil, terépias felhaszndlasra nem alkalmas. Célunk olyan molekula tervezége,
amely in vivo és in situ képes angiostatint termelni. Létrehoztunk eRY protedz—
angiostatin kimérat, mely az extracellularis térben aktivacié utan felszab
angiostatint.

Médszerek: Ismert molekularis médszerekkel, PCR-rel amplifikalt angiostatint és
proteazt ~azonos leolvasasi keretben megfeleld vektorba ligaltunk. A
plazmidkonstrukcid tartalmazta a bakterialis és eukaridta expressziohoz sziikséges
elemeket. A vektorral in vitro és in vivo angiostatin-termelés céljabdl E. colj
torzset, humdn és egér sejtvonalakat transzfektdltunk. Aortatesztet végeztiink,
melyben matrigelbe dgyazott 3 napos patkany aortagylirik VEGF-indukgl
endothelproliferaciéjat monitoroztuk a kimérat termeld sejtvonal jelenlétében, A
plazmidot 4T1 melirak vonalba transzfektaltuk, a transzfektalt és vad
sejtvonallal BALB/c egereket fertoztiink, a tumorképzédést iddben kivettiik.
Eredmények: A Kkimérit E. colibdl tisztitottuk, bomlasat SDS-PAGE-gel
¢rtékeltiik. Protedzinhibitor mellett a teljes kimérat (80 kDa), hidanyaban a hasitott
angiostatint (55 kDa) és protedzt (25 kDa) detektaltuk. Fliggdesepp-kultaraban
ndvesztett endothelsejtek proliferacioja, migracidja gatlédott a kimérat termel§
sejtvonal jelenlétében. A kimérat termeld szovettenyészeten elvégzett aortateszt
negativnak bizonyult.

A tumorndvekedés in vivo tesztrendszerben, 20 fiiggetlen klon-vonal esetében
vizsgalva kb. 10 nappal késébb indult meg a transzfektalt sejtekkel fertéztt
egerekben. A kontroll allatoknél mér volt elhullds, ugyanakkor a transzfektilt
vonallal injektalt &llatokban nem. Utébbi populicidban a metastasisméretek is
elmaradtak a kontrollhoz viszonyitva. Jelenleg a plazmid in vivo bevitelén,
egérmodellben torténd tovabbi lokalis és tavolhatisok jellemzésén dolgozunk mds
csoportokkal kollaboracidban.

Kovetkeztetds:  Sikeriilt a  célnak megfeleld  konstrukciét  létrehozni.
Megallapitottuk, hogy molekuldnk a terv szerint aktiv angiostatint szabadit fel,
mely mind in vitro szdvettenyésztési, mind in vivo allatkisérletekben
tumorrepressziv hatist fejt ki. A molekula iparjogvédelmi oltalmanak megszerzese
folyamatban van.
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