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Souhrn

Angiogeneze je komplexni proces, ktery ma zasadni vyznam pro rlst nadoru, invazivitu a me-
tastazovani. V poslednich deseti letech byl pfipraven vétsi pocet latek plsobicich inhibici an-
giogeneze. V tomto sdéleni jsou angiogenni inhibitory roztfidény podle cilového mista zdsahu
do procesu angiogeneze. Podrobné je popsana tloha VEGF a jeho receptord, ale jsou uvedeny
i dal$i antiangiogenni strategie, jako je inhibice endotelialni proliferace, inhibice matrixmetalo-
protedz nebo pouziti latek plsobicich disrupci nadorovych cév.
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Summary

Angiogenesis is a complex process which is critical for the growth, invasion and metastasis
of tumors. In the past ten years numerous new agents have been developed as angiogene-
sis inhibitors. In the review, angiogenesis inhibitors are classified by their targeted area of the
angiogenic process. The role of VEGF and its receptors is described in detail, but other antian-
giogenic strategies such as inhibition of endothelial proliferation, inhibition of matrix metallo-
proteinases and use of vascular disrupting agents are also reviewed.
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ANGIOGENEZE JAKO SOUCAST NADOROVEHO,EKOSYSTEMU” A MOZNOSTI JEJIHO OVLIVNENT

Uvod

Poznatky o vyznamu nadorového mikro-
prostredi (,ekosystému”) pro biologické
chovani nadoru (invazivita, angioge-
neze, metastazovani) vedly k zasadni
proméné nazirani na povahu nadoro-
vého onemocnéni od redukcionistic-
kého pohledu az k pohledu vysoce kom-
plexnimu (obr. 1). Pravé angiogeneze
muze byt modelovym piikladem vza-
jemnych interakci nddorovych bunék
a nadorového mikroprostredi.

Mechanizmy vaskulogenze
a angiogeneze
Nador z pocatku roste v pomérné hostil-
nim prostredi kompaktni tkanové archi-
tektury pod vlivem specifické smési rliz-
nych extracelularnich plsobkl v silné
hypoxickém a kyselém prostiedi a pod
imunologickym dozorem. V pribéhu
rdstu nador casto kooptuje rozlicné
typy nemalignich bunék (fibroblasty, os-
teoblasty, osteoklasty, stromalni buriky,
makrofagy, endotelie, lymfocyty aj.),
které pak namisto inhibice vytvareji per-
misivni mikroprostiedi pro preziti nebo
pro dalsi rlst a Sifeni nadoru [1]. Je tedy
zcela evidentni, Ze tyto nové poznatky
nachdzeji odezvu i v pokusech o nové
pfistupy v IéCebnych strategiich, které
mohou byt cileny, kromé samotnych na-
dorovych bunék, také na nejvyznam-
né;jsi faktory, jez se na invazivité a sifeni
nadoru podileji. Jednim z moznych tera-
peutickych cilG je i novotvorba cév - vas-
kulogeneze a angiogeneze.
Vaskulogeneze je proces vyvoje cév
z endotelidlnich prekurzor(, nezavisly na
preexistujicich cévéch, ktery se uplatnuje
zejména pfi tvorbé primitivnich embryo-
nalnich cév a nepochybné ma svou roli
i pfi novotvorbé cév nadoru. Jsou za ni
odpovédné cirkulujici endotelidlni pre-
kurzory, jejichz mobilizaci pUsobi stejné
faktory, jaké hraji klicovou roli i v an-
giogenezi [2]. Angiogeneze, tj. neovas-
kularizace v 3irsim slova smyslu, nasle-
duje vaskulogenezi [3]. Za fyziologickych
okolnosti se uplatfiuje nejen pfi embryo-
genezi, ale téZ napf. pfi hojeni ran nebo
ovulaci. Je regulovana humordalnimi fak-
tory angiogennimi a antiangiogen-
nimi, které jsou za normalnich okolnosti
v rovnovaze. Jejich prehled je uveden
v tab. 1 a podrobnéji jsou popsany nize.

Obr. 1. Redukcionisticky a komplexni pohled na nador. ECM - extracelularni matrix,
F - fibroblast, M - makrofag, NB - nadorova burika, DB - dendriticka bunka, L - lymfo-

cyt, C - céva.

Tab. 1. Pfehled mediatord angiogeneze.

Proangiogenni faktory

Antiangiogenni faktory

rodina VEGF trombospondin

angiopoetiny endostatin (fragment kolagenu XVIII)

HGF tumstatin, kanstatin (fragmenty kolagenu IV)
MMP angiostatin, vazostatin

FGFb TGF beta

PD-EPDGF, PDGF IFN alfa, IFN beta

EGF, TNF TIMPs, PAI

IL-6 IL-12,1L-18

integriny vasohibin

epigentickd indukce

'

hypoxie
cytokiny
IL-18
rdst. faktory
PDGF
EGF
bFGF

NO MMP

Obr. 2. Indukce angiogennich faktor.

Vyznam angiogeneze pro rUst a Sifeni
nadoru byl poznan jiz na sklonku minu-
Iého stoleti. Ukdzalo se, Ze nador (me-
tastaza) potrebuje ke svému rlstu pfi-
sun Zzivin a kysliku. Pokud nador neziska

geneticka indukce

'

aktivivané

onkogeny
RAS, SRC
mutace
p53
Erb2/HER-2

VEGF

schopnost novotvofit cévy, nemuize po
dosazeni urcité velikosti cca 100 um (coz
je difuzni limit pro kyslik) déle rdst [4].
Dochazi k deregulaci angiogenniho pro-
cesu a k prevaze angiogennich faktor(,
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Tab. 2. Angiogenni kaskada.

Etapa Probihajici pochody

I zvyseni permeability

disoluce bazalni membrany
porudeni mezibunéénych spoja

Il proliferace endotelii
migrace endotelii

1] morfogeneze nové cévy
formace lumina, proliferace

fibroblast(, syntéza kolagenu

maturace cévni stény

jez vyustiv tzv. angiogenni pfepnuti (an-
giogenni switch), a za¢nou se vytvaret
nové cévy vyzivujici rostouci nador [5].
Impulzy pro vydej angiogennich faktord
jsou jednak epigenetické, jednak gene-
tické, jak ukazuje obr. 2. Z epigenetic-
kych faktor(l je nejvyznamnéjsi hypo-
xie. Regulace vydeje VEGF v zdvislosti na
tenzi kysliku se zacastni tumor supreso-
rovy gen VHL (von Hippel-Lindau), ktery
za normoxie potlacuje vydej VEGF degra-
daci transkrip¢niho faktoru HIF1alfa (hy-
poxia inducible factor alpha). Za hypoxie
dochéazi naopak ke stabilizaci HIF1alfa
a kjeho transportu do jadra, kde se vaze
na specifickou sekvenci HRE (hypoxia re-
sponse element) a stimuluje transkripci
a naslednou expresi VEGF. Angiogeneze
se pak uskutecnuje rdznymi mecha-
nizmy [6-7]. Nejvyznamnéjsi je tzv. an-
giogeneze pucenim (,sprouting angioge-
nesis”), ktera probihd v nékolika etapach
oznacovanych jako angiogenni kaskada
(tab. 2).

Kromé toho muze krev protékat avas-
kuldrnimi kanaly tvofenymi nddorovymi
burikami (vaskulogenni mimikry) nebo
jsou stény cévy Castecné tvoreny nado-
rovymi burfikami (tzv. mozaikové cévy),
poptipadé roste nador podél jiz vytvore-
nych cév (tzv. koopce cév).

Zminéné alternativy angiogeneze pu-
¢enim jsou pfedmeétem intezivniho studia,
nebot se témto mechanizmim pfipisuje
vyznamny podil na invazivité a metasta-
zovani pokrocilych nador0. Vaskulogenni
mimikry byly jiz pocatkem minulého de-
setileti popsany jako dulezity faktor pro-
grese a metastazovani vysoce agresivnich

Stimulatory

ANG1, MMP
plazmin

VEGF, TGFbeta
EGF

VEGF
integriny

IL-6
angiopoetiny
PDF

E-cadherin, HGF
FLT3

forem maligniho melanomu [8]. Vytva-
feni mikrovaskularnich kanald se déje
bez Ucasti endotelidlni proliferace a pfipi-
suje se plasticité geneticky dysregulova-
nych nadorovych bunék stimulovanych
hypoxii [9]. To znameng, Ze standardni an-
tiangiogennf lé¢ba nemusi byt za téchto
okolnosti U¢inna. Podil vaskulogennich
mimikrd na agresivité a sifeni nadoru byl
nasledné prokadzan té7 u karcinomu ova-
ria, prostaty, inflamatorniho karcinomu
prsu a u sarkom@ meékkych tkani. Tera-
peutické postupy k omezeni vaskulogen-
nich mimikrd se dosud hledaji.

Novotvofené cévy jsou nevyzralé,
chaotické, strukturalné defektni, bez
souvislé bazalni membrany a témér bez
podpurnych stabiliza¢nich bunék pe-
ricyt a hladkych svalovych bunék. To
vede k vysokému priniku plazmy do
intersticia (leakage) a ke zvySovani in-
tratumordzniho tlaku. Disledkem toho
dochazi ke spatnému pratoku krve na-
dorem, k hypoxickym nekrézam, a tim
k dalsi stimulaci angiogeneze.Vyznamné
klesa také pranik cytostatik do nadoru.

Angiogenni faktory

Nejvyznamnéjsim a nejprozkoumanéj-
sim angiogennim faktorem je VEGF (va-
scular endothelial growth factor), resp.
rodina VEGF a jejich pfislusnych recep-
tord (obr. 3). Clenové rodiny VEGF vy-
znamnym zpusobem stimuluji pro-
liferaci, migraci a preziti aktivovanych
endotelovych bunék. Existuje Sest va-
riant VEGF (VEGF A-E a PIGF (placenta
induced growth factor), ktery je homo-
logni s VEGF-A. Faktory VEGF jsou dime-

Inhibitory

trombospondin
TIMPs, PAI
angiostatin
endostatin

IFN alfa a beta
PF4

vasostatin
tumstatin
TIMPs

rické glykoproteiny, které se za patolo-
gickych okolnosti uvoliuji pfedevsim
z nadorovych bunék. VEGF-A, VEGF-B
a VEGF-E maji podobné biologické
ucinky. Stimuluji proliferaci a migraci
endotelii a zvysuji cévni permeabilitu.
Naproti tomu VEGF-C a VEGF-D hraji
vyznamnou roli pfi stimulaci lymfan-
giogeneze. Jejich zvySend exprese byla
nalezena zejména u nador(i metastazu-
jicich lymfatickou cestou. Vazbou VEGF
na VEGFR se spusti transduk¢ni kaskada,
jejimz vysledkem je zvy3ena proliferace
endotelovych bunék, stimulace jejich
migrace a zvyseni permeability cév [10].

Receptory pro VEGF (VEGFR) maji in-
tracytoplazmatickou tyrozinkindzovou
aktivitu, ktera zprostiedkovava prenos
signalu do bunky. Existuji tfi receptory
proVEGF:VEGFR1/FLT1 (FMS-like tyrosin-
kinasae-1), VEGFR-2/KDR/FLK1 (kinase
domain receptor/fetal liver kinase 1)
a VEFR3/FLT4 (FMS-like tyrosinkinase 4).
VEGFR1 a VEGFR2 indukuji proliferaci
a migraci endotelii, snizuji jejich citlivost
k apoptéze a zvysuji cévni permeabi-
litu. VEGFR2 je nejcastéji zvysené expri-
movanym receptorem na nadorovych
endoteliich, a byl proto logicky jednim
z prvnich cild antiangiogenni terapie.
VEGFR3 je exprimovan zejména na lym-
fatickych cévach.

VEGF-A je ligandem jesté pro neuro-
pilinové receptory NP-1 (neuropilin-1).
Maiji roli koreceptor( pro VEGFR2 a jejich
stimulace podporuje angiogenezi [11].

Mezi regulatory angiogeneze patfi téz
angiopoetiny (angiopoetin 1-ANG1 a an-
giopoetin 2-ANG2), které maji pleiotropni
a zdanlivé protichtdné ucinky. Na roz-
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PIGF
VEGF-B VEGF-A
e (o)

indukce aktivatorQ
plazmogenu a MMP
zvyseni permeabilty

Obr. 3. Rodina VEGF a receptory pro VEGF.

dil od VEGF nepUsobi mitogenné na en-
dotelie, ale reguluji pfedevsim integritu
endotelovych bunék a pericytl (perivas-
kularnich bunék) a plisobi maturaci cév.
ANGT1 je produkovan hlavné hladkymi
svalovymi bunkami, destabilizuje en-
dotelie a usnadniuje angiogenezi, kdezto
ANG2 produkovany endoteliemi je dd-
lezity pro maturaci a remodelaci nové
vzniklé cévy. Oba angiopoetiny se vaZzou
na spole¢ny receptor oznacovany jako
TIE-2 [12-13]. Zvy3ena exprese TIE-2 byla
prokdzdna zejména na lymfatickych
cévach.

Kromé toho se na rozvoji angiogeneze
mohou podilet i buriky mikroprostiedi,
které sekretuji jednak rlizné angiogenni
substance (VEGF, FGF2, IL-8) a jednak
protedzy uvolfujici z extracelularni ma-
trix rGstové faktory [14-15].

Antiangiogenni faktory

Antiangiogenni faktory lze délit na
stépné produkty extracelularni matrix
(ECM) a na ,non-ECM faktory” vznikajici
stépenim proteind mimo ECM. Trom-

angiogeneze

VEGF-C
G
VEGF-D
Cam
VEGF-E

S
VEGFR-3
(ft4)
-

lamfangiogeneze

bospondin (TSP1) patii mezi nejdéle
zndmé pfirozené inhibitory angioge-
neze [16]. Je to glykoprotein ECM s vy-
razné pleitropnimi Ucinky. Reguluje ad-
hezi, proliferaci a pfeziti endotelovych
bunék a inhibuje rist a metastazovani
nadorud. Endostatin je stépny fragment
kolagenu XVIIl. Podobné ucinky maji
$tépné produkty kolagenu IV tumstatin,
kanstatin ¢i arresten. Mezi ,non-ECM
faktory” patfi angiostatin, $tépny pro-
dukt plazminogenu. Blokuje migraci
a proliferaci endotelovych bunék a vy-
volava u nich apoptézu. Podobné ucinky
ma i vazostatin. K sekretovanym an-
tiangiogennim faktorlm patfi dale des-
tickovy faktor 4 (PF4), interferony (IFN
alfa a beta), nékteré interleukiny (IL-12,
IL-18), TGFbeta a déle inhibitory proteaz
TIMP (tissue inhibitor of matrixmetallo-
proteinase) a PAI (plasminogen activa-
tion inhibitor).

Kromé téchto ,zevnich” inhibitor(
existuje téz vnitfni inhibitor vazohibin
(VASH1), exprimovany endoteliemi ucin-
kem VEGF (VEGFR2) [17]. Mechanizmem

zpétné vazby potlac¢uje VEGFR tran-
skripci [18-19].

Lécebné strategie zaméfené na
angiogenezi

K inhibici angiogeneze slouZi rtizné zp(-
soby. Je to pouziti pfirozenych antago-
nistd angiogeneze nebo blokada an-
giogennich faktord.

Pouziti pfirozenych antagonistt
angiogeneze

Aplikace antiangiogennich faktord se
zatim v klinické praxi pfilis neuplathuje,
i kdyz pilotni studie s nékterymi antian-
giogennimi faktory ptinasely slibné vy-
sledky. Nejvice klinickych studii bylo
vénovano pfipravku ABT-510, coz je sub-
stituovany nonapeptid s vlastnostmi pfi-
rozeného trombospondinu 1. Blokuje
odpovéd na angiogenni podnéty a pod-
poruje apoptdzu endotelii [20]. V expe-
rimentu byla prokazana jeho schopnost
potlacit rist transplantovanych nador(,
ale v klinické praxi se jeho pouZiti ne-
rozsitilo. Rovnéz rekombinantné pfipra-
veny angiostatin a endostatin nenasly
praktické uplatnéni. Rekombinantné pfi-
praveny desti¢ckovy faktor 4 (rhPF4) se
zkousel u Kaposiho sarkomu a u malig-
niho melanomu, ale vysledky nebyly jed-
noznacné pozitivni.

Nejvice provéfena je blokada an-
giogenni kaskady, zamérena predevsim
na inhibici signdlni drahy VEGF-VEGFR,
inhibici endotelialni proliferace a stabili-
zaci bazalni membrany.

Inhibice signalni drahy VEGF-VEGFR

Angiogenni Ucinek VEGF lze blokovat na
nékolika urovnich (obr. 4). Blokéddou li-
gandu, blokddou vazebné domény re-
ceptoru nebo blokadou tyrozinkindzové
domény receptoru. Nejvice zkusenosti je
zatim s neutralizaci ligandu VEGF hu-
manizovanou monoklonalni protilatkou
bevacizumabem (Avastin). Bevacizumab
vaze volny VEGF-A, VEGF-B i VEGF-C,
a ucinné tak blokuje novotvorbu cév
[21]. Pouziva se vyhradné v kombinaci
s chemoterapii. Dal$i moznosti je elimi-
nace VEGF ligandu pouzitim solubilniho
~decoy” VEGF receptoru (decoy = na-
vnada, véjicka) s nazvem VEGF-trap (afli-
bercept), ktery pUsobi jako kompetitivni
inhibitor VEGF receptorl [22]. Jinou,
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dosud v praxi nevyuzivanou moznosti
by bylo pouziti bloka¢ni monoklonalni
protilatky proti vazebné doméné pfi-
sludnych receptord.

Slibnou strategii pfedstavuje blo-
kada tyrozinkinazové domény intrace-
luldrni ¢asti receptord pro angiogenni
faktory (VEGF, FGF2 aj.) pouzitim tyro-
zinkindzovych inhibitor (TKI). Vyho-
dou vétsiny pouzivanych TKI je jejich
Ucinek proti vétsimu poctu receptoro-
vych tyrozinkinaz (multikindzové in-
hibitory). Vzhledem k tomu, ze novo-
tvorba cév je vysoce komplexni proces,
na kterém se ucastni mnoho angiogen-
nich faktor( soucasné, zda se logické, ze
multikindzové TKI maji vyhodu proti vy-
soce selektivnimu Ucinku bevacizumabu
[23]. Pfehled TKI je v tab. 3. Signalini kas-
kady vétsiny RTK ucastnicich se angioge-
neze (VEGFR, PDGFR, FGFR, EGFR apod.)
vedou k aktivaci PI3K-AKT-mTOR dréhy.
Inhibitory m-TOR proto také vykazuji vy-
razny antiangiogenni Uc¢inek a pfedsta-
vuji vhodné Iatky pro kombinovanou an-
tiangiogenni lécbu.

Kromé inhibice signalni drdhy
VEGF-VEGFR se testuje téZ inhibice dal-
Sich relevantnich proangiogennich kas-
kad (inhibici receptord pro EGF, pro
integriny). Zkousi se téz potlaceni an-
giogenni aktivity neutralizaci angiopo-
etind. Rekombinantné pfipraveny fuzni
protein s vysokou afinitou vici angiopo-
etindm AGM 386 se zda byt efektivni
v |é¢bé solidnich nadord (v kombinaci
s chemoterapii). Zabrani stimulaci recep-
torG TIE-2, a tim omezi angiogenni akti-
vitu angiopoetinu [24].

Inhibice proliferace
endotelovych bunék
Blokadou proliferace endotelii uc¢inkuje
fumagilin, extrakt z houby Aspergillus fu-
migatus, ktery se vsak pro vyraznou to-
xicitu v klinické praxi neuplatnil. Vyuziti
méné toxického syntetického analoga
AGM-1410 branila zna¢nd neurotoxi-
cita. Naproti tomu pegylovana forma
TNP-470 (Lodamin) je netoxickd, jevi
efekt u jaternich metastaz, a protoze pro-
nika hematoencefalickou bariérou, zkousi
se i vIécbé mozkovych nador( [25].
Interferony alfa a beta tlumi pro-
liferaci endotelii a pouzivaji se s dil¢imi
uspéchy k omezeni angiogeneze u pro-

Tab. 3. Inhibitory receptorovych tyrozinkinaz s antiangiogenni aktivitou.

U¢inna latka
semaxanib -
cediranib Recentin
brivanib -
pazopanib -
vatalanib -
motesanib -
axitinib -
telatinib -
BIBF 112 Vergatef
sunitinib Sutent
sorafenib Nexavar

gredujicich angiom [26]. Inhibice en-
dotelidlni proliferace se predpoklada
jako jeden z mechanizmd antiangiogen-
niho G¢inku imunomodulac¢nich latek
(IMIDs), mezi néz patii talidomid, poma-
lidomid a lenalidomid [27].

Stabilizace bazalni membrany
Stabilizace bazalni membrany znesnad-
fuje puceni endotelii mimo cévu. Inhi-
bice enzymu, které bazalni membranu
rozrusuji, miize mit proto vyznamny an-
tiangiogenni Ucinek. K prostiedkim ci-
lenym na stabilizaci bazalni membrany
patfi zejména inhibitory matrixmetalo-
protedz (marimastat, batimastat, prino-
mastat) [28]. Vysledky klinickych studii
vsak nebyly presvédcivé.

Disrupce nadorovych bunék (VDA)

VDA (vascular disruption agents) vykazuji
cytotoxicky ucinek vadi jiz vytvorené na-
dorové vaskulature, a predstavuji tak al-
ternativni pfistup smérujici k blokadé
cévniho zdsobeni nadoru [29]. Mezi VDA
latky patii kombrestatiny, vytazky z af-
rické rostliny Combretum caffrum, které
indukuji apoptézu endotelii a destabi-
lizuji mikrotubuly (vétsinou pUsobi je-
jich depolymeraci). Vyvolaji nasledné ko-
laps a nekrézu vaskulatury nadoru [30].
Mezi nejucinné;jsi VDA patii ketopiperazi-
novy analog NPI-2358 (plinabulin) nebo
combrestatin A4-fosfat (fosbretabulin -
Zybrestat), ktery vyvola aZz stonasobné
snizeni pratoku krve nadorem s minimal-
nim ovlivnénim perfuze zdravych tkani.
Zybrestat je ,prodrug’, v endotelovych
bunkach se konvertuje na kombrestatin.

Obchodni pripravek

Cilova tyrozinkinaza
VEGFR2
VEGFR1-3
VEGFR2, FGFR1
VEGFR1-3, PDGFR, KIT
VEGFR1-3, PDGFR, KIT
VEGFR1-3, PDGFRKIT
VEGFR1-3, PDGFR, KIT
VEGFR2-3, PDGFR, KIT
VEGFR1-3, PFGFR, FGFR
VEGFR1-3, PDGFR, KIT, RET
VEGFR1-3, PDGFR, KIT, RAF, RET

K dalsim VDA ve stadiu klinického testo-
vani patfi soblidotin (TZT-1027), derivat
dolastatinu-10. Také flavonoidy vykazuji
uc¢inky podobné VDA. Mezi klinicky pro-
véfované latky patfi napf. vadimezan -
DMXAA (5,6-dimethylxanthenon-4-acetic
acid), ktery v kombinaci s chemotera-
pii prodlouzil dobu preZiti u nemocnych
s NSCLC priimérné o 5 mésicl, ve srov-
nani se samotnou chemoterapii [31].

Dalsi antiangiogenni strategie
V procesu angiogeneze se uplatriuji jesté
dalsi procesy, které rovnéz predstavuji
terapeutické cile. Uplatiiuje se stimu-
la¢ni vliv extraceluldrni matrix prostred-
nictvim integrinovych receptord. Proto
monoklondlni protilatky proti inte-
grintim, jako napf. volociximab, mohou
tento proangiogenni Ucinek Uspésné
blokovat (obr. 4). Za specificky inhibitor
angiogeneze se povazuje selektivni an-
tagonista alfa-v-beta5 integrinu cilen-
gitid [32]. Jde o cyklicky peptid, ktery
kromé antiangiogenniho ucinku blo-
kuje téz proliferaci a migraci CD133+ en-
dotelovych progenitorovych bunék. In-
hibitory HSP90 (heat shock proteins)
plsobi antiangiogenné tim, Ze desta-
bilizuji HIF1alfa, vyznamny transkripcni
faktor angiogeneze. Destabilizaci vazby
HIF1alfa na HSP90 plsobi také hypera-
cetylace HSP90 zplisobena ucinkem in-
hibitora histiondeacetylaz. Komplexni
antiangiogenni ucinek se uplatiiuje
u imunomodulacnich latek (IMIDs).
Antiangiogenni t¢inky byly prokazany
téZ u inhibitort antiapoptotického pro-
teinu BCL2. VEGF podnécuje expresi
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volociximab VEGF

HiIF-1a

prezivani

bevacizumab

VIS D

migrace

trastuzumab

wandatanib
sorabenib

sunitinib

MAPK

HIF-1ex

metastazovani

Obr. 4. Signalni drdha VEGF a moznosti jeji inhibice.

Tab. 4. Rozdily mezi konvenéni a metronomickou chemoterapii.

konvenc¢ni metronomicka (antiangiogenni)
dévka MTD desetina davky
prestavky mezi aplikaci tydny dny
cilové bunky nador. buriky (NB) endotelie
zamér zabit NB zablokovat endotelie a rist
vyuziti kurativni zamér adjuvance paliace

BCL2 jak v nddorovych, tak i v endotelo-
vych burikich. Upregulace BCL2 stimu-
luje vydej proapoptotickych chemokint
CXCL1 a CXCL8 a aktivuje signélni drahu
nuklearniho faktoru kappa B (NFkB).
Aplikace inhibitor( BCL2 (gossypol, oba-
toclax, ABT-737) pUsobi zvysenou apop-
tézu endotelovych bunék a omezi pro-
ces angiogeneze [33].

Jako efektivni antiangiogenni lécba
se jevi opakovana aplikace velmi niz-

kych davek cytostatik (napf. cyklofosfa-
mid 50 mg denné nebo etopozid 50 mg
denné). Tato metoda se nazyva metro-
nomicka chemoterapie. Nevykazuje to-
xické ucinky na nadorové burky, ale je
schopna nicit a inhibovat endotelové
bunky vcetné cirkulujicich endotelovych
prekurzord, a tim omezovat angiogenezi
[34]. Kromé toho nizké davky cytostatik
indukuji vydej antiangiogenniho trom-
bospondinu [35-36]. Za vyhodu met-

ronomické chemoterapie Ize povazo-
vat i skutec¢nost, Ze k této lé¢bé nevznika
rezistence, nebot je cilena na normalni,
geneticky stabilni endotelie, které re-
zistenci nepodléhaji. Soucasné apliko-
vana antiangiogenni lé¢ba potencuje
ucinnost metronomické chemoterapie
[371. Rozdily mezi konvenéni a metrono-
mickou chemoterapii uvadi v pfehledu
tab. 5.

K antiangiogenni |é¢bé Ize pouzit téz
protismérné (antisense) oligonukleotidy
proti mRNA pro VEGF (napft. veglin)
nebo specifické ribozymy (napf. antian-
giogenni ribozym angiozym). Dil¢i an-
tiangiogenni Ucinky byly zaznamendany
také u vétsiho poctu konvencnich che-
moterapeutik (napf. doxorubicin, taxany,
2-metoxyestradiol aj.).

Inhibice lymfangiogeneze
Novotvorba lymfatickych cév je proces
podobny novotvorbé krevnich cév, nic-
méné Ize uvést urcitad specifika [38-39].
Lymfatické kapilary vznikaji slepé ve
tkanich, jsou silné fenestrované a prak-
ticky postradaji podptrné bunky (peri-
cyty ¢i hladké svalové buriky). V pribéhu
embryonalniho vyvoje vznikaji lymfa-
tické cévy transdiferenciaci z vendzniho
systému vlivem traskripcniho faktoru
PROX1 (prospero-related homeobox 1),
ktery se povazuje za marker lymfatickych
cév. Mezi specifické markery lymfatic-
kych cév patii dale VEGFR3, LYVE1 (lym-
phatic vessel endothelial receptor-1) a po-
doplanin (PDPN) [40-41]. Membranové
exprimovany podoplanin navic osla-
buje mezibuné¢né adheze a stimuluje
transendotelialni migraci malignich ele-
mentl do systémového fecisté a usnad-
nuje vznik metastaz [42]. Také hustota
lymfatickych cév v nadoru a v perinado-
rové tkani je spojena s vy$Sim metasta-
tickym potencidlem.

K potlac¢eni novotvorby ¢i destrukci
lymfatickych cév se pouzivaji obdobné
strategie jako k inhibici krevnich cév [43].
Z preklinicky a klinicky testovanych latek
cilené zamérenych na lymfangiogenezi
Ize uvést protilatky proti VEGFR3 ¢i chi-
mérické VGFR3 receptory (VGFR3-trap).
Jako nadéjna se jevi i cilend inhibice po-
doplaninu, ktery je zvysené exprimovan
nejen na lymfatickych cévach, ale i na
mnoha typech nadorovych bunék.
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Kjehoinhibici lze pouzit monoklonalni
protildtku DM-3501. Klinicky se zkousi
také rekombinantni neutraliza¢ni pep-
tibody AMG 386 blokujici interakci an-
giopoetind ANG1 a ANG2 s TIE2 recep
tory. Tim se blokuje nejen lymfangioge-
neze, ale téz vaskularni angiogeneze.
Latka je uc¢innd zejména v kombinaci
s chemoterapii [44].

Zaveér

Angiogeneze je vyznamna soucast na-
dorového mikroprostiedi (,,ekosy-
stému”), kterd se podili na rGstu na-
doru a jeho metastazovani. Inhibice
angiogeneze pfedstavuje vyznamny pfi-
nos k protinadorové |é¢bé. Nabyva vétsi
ucinnosti v kombinaci s chemoterapii
nebo s jinymi modalitami cilené [é¢by.
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