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The immune surveillance represents an important defence me-
chanism of immediate destruction of the transformed malignant
cells that daily arise in our body. Immune mechanisms play
a great role also in the development of anti-tumour immunity.
However, sometimes it occurs that the mechanisms of the immu-
ne system are misused by host cells for their own profit. This is
also the case of chemokines. It was found out that malignant
tumours produce chemokines with angiogenic activity which re-
sults in the formation of new blood vessels within the tumour. In
this way the tumour ensures its blood supply. This not only en-
hances the tumour growth, however facilitates also the metasta-
tic process. In addition to the latter the tumour growth is fur-
ther enhanced by the influence of chemokines on the production
of factors with immunosuppressive activity. (Fig. 3, Ref. 48.)
Key words: chemokines, cytokines, angiogenesis, antiangioge-
nic drugs, tumours.

Zakladnou funkciou imunitného systému je tolerovat’ vlastné
neposkodené a zdravé Struktury a eliminovat’ cudzie alebo odum-
reté, infikované alebo ré6znym spésobom zmenené vlastné Struk-
tury. Imunitny dohl’ad (,,surveillance®), ktory je zabezpeceny roz-
nymi bunkami, faktormi a mediatormi imunitného systému, tak
prispieva k zachovaniu homeostazy vnitorného prostredia. Exis-
tuje vel'a prac o Gcasti NK-buniek, makrofagov, T-lymfocytov,
komplementu a cytokinov v rozvoji antitumoréznej imunity. Vy-
sledkom dlhodobého boja medzi zariadeniami imunity a nadoro-
vymi bunkami v priebehu evolucie je vSak aj skuto¢nost’, ze na-
dorové bunky sa nau¢ili vyuzivat' mechanizmy imunitného systému
vo svoj prospech. Vznikaju tak zdanlivo kontroverzné vedecké
zistenia, ktorych podstata a vyznam sa ozrejmi az po odhaleni prin-
cipov, podl'a ktorych moze mat ta ista bunka, ten isty faktor, ¢i ten
isty medidtor v roznych situacidch odlisnu, ba dokonca opacnu
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Imunitny dohl'ad predstavuje délezity strazny mechanizmus
pre okamzita likvidaciu maligne transformovanych buniek.
Zariadenia imunitného systému maji nesporny vyznam aj
v rozvoji protinddorovej imunity. Stava sa vSak, ze hostitel-
ské bunky zaénli mechanizmy imunitného systému vyuzivat
vo svoj prospech. Tak je to aj v pripade chemokinov. Zistilo
sa, ze mnohé maligne nadory produkuju chemokiny s angio-
génnou aktivitou, ¢im sa vd’aka novotvorbe ciev v nadore za-
bezpedi nielen jeho vyziva a rast, ale urychli sa aj jeho meta-
stdzovanie hematogénnou cestou. Okrem toho maligne
nadory tvorbou urcitych chemokinov zabezpecia svoj rast aj
potencovanim tvorby faktorov s imunosupresivnou aktivitou.
(Obr. 3, lit. 48.)

KTluacové slova: chemokiny, cytokiny, angiogenéza, antiangio-
génne latky, tumory.

funkciu. V poslednom ¢ase sa prave z tohto hl'adiska venuje vel-
ké pozornost’ chemokinom.

Chemokiny

V poslednych 20 rokoch 20. storocia nastal vel'’ky rozvoj po-
znatkov o chemokinoch. Chemokiny patria medzi solubilné me-
diatory imunitného systému s nizkou molekulovou hmotnost'ou
— cytokiny, ktoré svoju biologicku aktivitu uplatiiuji prostred-
nictvom vézby na Specificky receptor. Vyznacuju sa urcitymi spo-
lo¢nymi vlastnostami, z ktorych medzi najdélezitejsie patri roz-
diel medzi ich kratkodobym lokalnym a dlhodobym, resp.
celkovym posobenim. Kym kratkodobé lokalne pdsobenie cyto-
kinov ma pre organizmus pozitivny vyznam, pri dlhodobom p6-
sobeni alebo ich nadprodukcii, ked’ sa cytokiny dostavaja do cir-
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kulacie a prejavuje sa predovsetkym ich systémovy G¢inok, moézu
viest' k rozvoju patologickych stavov (Bucova, 1999). Prvou zna-
mou funkciou chemokinov bola chemotakticka aktivita pre leu-
kocyty, z ¢oho vzniklo aj ich pomenovanie. Dnes sa vsak vie, ze
ich biologicka aktivita je ovela Sirsia, ziCastiiuji sa na mnohych
fyziologickych, ale aj patologickych procesoch (Buc a Bucova,
2000). Doteraz je znamych priblizne 50 chemokinov, ktoré tvo-
ria jednu vel'kt rodinu. Tato sa na zaklade biochemicke;j Strukti-
ry, a to podl'a poctu cysteinovych jednotiek a ich relativneho pos-
tavenia na N-konci molekuly, deli do 4 podrodin (Buc a Bucova,
2000; Luster, 1998) (obr. 1). Ak su prvé dve cysteinové jednotky
na N-konci molekuly tesne vedl'a seba (cys-cys, alebo CC), za-
rad’ujeme takéto chemokiny do podrodiny betachemokinov (CC-
chemokiny). Ak uvedené cysteiny od seba oddel'uje ina amino-
kyselinova jednotka, oznacujeme ich ako alfachemokiny
(CXC-chemokiny) (Nomiyama a spol., 2000). Podrodina gama-
chemokinov (C-chemokiny) sa vyznacuje pritomnostou iba jed-
nej cysteinovej jednotky v molekule a napokon podrodina delta-
chemokinov (CXXXC alebo CX3C-chemokiny) sa vyznacuje
tym, Ze prvé dve cysteinové jednotky su v molekule oddelené
tromi inymi aminokyselinovymi jednotkami. Zoznam doteraz
znamych chemokinov je uvedeny v obrazku 1. Ich nazvy vyjad-
rené skratkami su odvodené od zaciato¢nych pismen slov vyjad-
rujucich ich aktivitu.

Podrodiny alfachemokinov a betachemokinov sa d’alej delia
do skupin, a to na zaklade urcitych usekov, ktoré su kritické pre
biologickut funkciu chemokinov. Podrodina CXC sa deli na skupi-
nu chemokinov, ktora ma na N-terminalnom konci usek ELR (glu-
leu-arg), a skupinu, ktora tento Gsek nema. Tato druha skupina
CXC-chemokinov nema schopnost’ indukovat’ tvorbu novych ciev,
angiogenézu, nema chemotakticku aktivitu pre neutrofily, ktora je
typicka pre chemokiny s ELR sekom, naopak, posobi na lymfo-
cyty, ¢o je charakteristicka ¢rta najma pre CC-chemokiny (Manto-
vani, 1999; Mantovani a Sozzani, 2000). Aj podrodina CC-che-
mokinov, ktord nema vo vSeobecnosti chemotakticka aktivitu na
neutrofily, ale pdsobi chemotakticky na monocyty, lymfocyty, eo-
zinofily a bazofily, sa rozdel'uje na zaklade pritomnosti urcitych
aminokyselinovych jednotiek na N-konci molekuly do dvoch sku-
pin. Do prvej patri pat’ proteinov MCP a Eotaxiny 1,2 a3 ado
druhej skupiny patria ostatné betachemokiny (Nomiyama a spol.,
2000). Pritomnost’ urcitych aminokyselinovych jednotiek na N-
konci molekuly chemokinu je kriticka pre jej biologicku aktivitu.
Napriklad delécia jedinej aminokyselinovej jednotky v tejto ob-
lasti sposobi konverziu chemokinu, ktory aktivuje bazotily na che-
mokin pritahujici eozinofily (Gong a Clark-Lewis, 1995; Weber
a spol., 1996). Podobne, pridanie jednej aminokyselinove;j jednotky
k molekule MCP-1 redukuje jej chemotaktickl aktivitu na mono-
cyty 100—1000-nasobne. Tieto tidaje naznacuju, ze lokalne fak-
tory mézu chemokiny po sekrécii proteolyticky d’alej upravovat,
¢im sa meni ich aktivita. Je snaha uvedené poznatky o moznos-
tiach modulacie aktivity chemokinov vyuzit’ aj v terapii.

Chemokiny a rast nadorov

Mnohé nadory produkuji rézne chemokiny, ktoré mozu zaha-
jit’ a podporit’ rast tumoru nielen dodanim rastovych faktorov a na-
rusenim imunity, ale aj potenciaciou angiogenézy v tumore, ¢im
sa zlepsi vyziva nadorovych buniek a podpori ich rast. Naopak,
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Legenda: BLC/BCA-1 — B lymphocyte chemoattractant/B cell attrac-
ting chemokine, 6Ckine — 6 cysteine chemokine, CTAP — connective
tissue activating peptide, ELC EBI 1 — EBV-induced gene 1 ligand che-
mokine, ENA-78 — epithelial cell-derived neutrophil activating protein-
78, Eot — Eotaxin, GCP — granulocyte chemotactic protein, GRO —
growth regulated oncogene, HCC-1 — hemofiltrate CC-chemokine 1, I-
TAC — interferon inducible T cell alpha chemoattractant, IP-10 — inter-
feron inducible protein 10, LARC — liver and activation regulated prote-
in, LIX — lipopolysaccharide induced CXC chemokine, LTN — lympho-
tactin, MCP — monocyte chemoattractant protein, MDC — macrophage
derived cytokine, MIG — monokine induced by interferon gamma, MIP
— macrophage inflammatory protein, MPIF — myeloid progenitor inhi-
bitory factor, NAP — neutrophil activating peptide, PARC — pulmonary
and activation regulated chemokine, PF4 — platelet factor 4, RANTES
— regulated on activation, normal T cell expressed and secreted, SDF-1
— stromal cell derived factor 1, SLC — secondary lymphoid tissue che-
mokine, TARC — thymus and activation regulated chemokine, TECK —
thymus expressed chemokine.

Fig. 1. The scheme of the biochemical structure of C-, CC-, CXC- and
CX3C-chemokines respectively with the list of the most known che-
mokines (modified according to Luster, 1998).

Obr. 1. Schéma biochemickej $truktiry chemokinov patriacich k pod-
rodinam C, CC, CXC a CX3C. Zoznam najznamejSich chemokinov
(modifikované podl’a Lustera, 1998).

inhibiciou angiogenézy a podporenim imunitnej odpovede hosti-
tel'a voc¢i tumoru, mézu chemokiny inhibovat’ jeho rast.

Je viac dokazov, ze MCP-1 je urcujicim faktorom pre pritom-
nost’ makrofagov asociovanych s tumorom (TAM) (Mantovani
a spol., 1992; Opdenakker a Van Damme, 1992). Zistila sa aso-
ciacia medzi aktivitou MCP-1 a percentom TAM (Walter a spol.,
1991). Dokonca aj transfer MCP-1 génu bol asociovany infiltra-
ciou TAM (Rollins a Sunday, 1991; Botazzi a spol., 1992), zvyse-
nou tumorigenicitou a kolonizaciou pl'ic nadorovymi bunkami.
Ukazuje sa, ze CC-chemokiny a hlavne MCP-1 potencuju rast tu-
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ELR"and ELR" CXC — chemokines with or without the ELR motif, TNFR
and IL-1RII — TNF a IL-1 receptor, MCP-1 is indicated as a prototypic
CC-chemokine, T — tumour cell, TAM — tumour associated macrophages.
ELR" a ELR- CXC-chemokiny s alebo bez ELR motivu, TNFR a IL-1R —
TNF a IL-1 receptor, MCP-1 ako prototyp CC-chemokinov, T — nadorova
bunka, TAM — makrofagy asociované s tumorom.

Fig. 2. A schematic overview of the role of chemokines in the regula-
tion of tumour growth and metastasis (Mantovani and Sozzani, 2000).
Obr. 2. Schematicky pohl’ad na tlohu chemokinov v regulécii rastu
a metastazovania nadorov (Mantovani a Sozzani, 2000).

moru prave lakanim TAM, pri¢om sa z tychto buniek uvolnuju
enzymy ako zelatinaza, aktivator plazminogénu urokinazového typu
(uPA) (Opdenakker a Van Damme, 1992; Mantovani a spol., 1993)
a zaroven MCP-1 zvySuje aj expresiu receptorov pre uPA na po-
vrchu buniek. Tvorbu Zelatinazy indukoval aj MCP-2 a MCP-3.
CC-chemokiny tak vyzbrojuju monocyty molekulovou zbraiou,
ktora rozkladom zloziek extracelularneho matrixu nielenze pri-
pravuje cestu pre TAM pocas ich lakania, ale podobnym spdso-
bom dlazdi cestu aj pre metastazujiice nadorové bunky. Ked'ze
MCP-1 vedie sucasne aj k deaktivacii makrofagov (Rutledge
a spol., 1995; DiNapoli a spol., 1996), nemaju tieto antitumor6z-
ny potencial.

Rozne I'udské nadory exprimuji MCP-1 in vitro spontanne,
alebo po expozicii zdpalovymi signalmi, a niektor¢ aj in vivo, na-
priklad: gliomy, histiocytomy, sarkomy, melanémy a Kaposiho
sarkom (Yoshimura a spol., 1989; Zachariae a spol., 1990; Gra-
ves a spol., 1992; Takeya a spol., 1991; Sciacca a spol., 1994).
Ukézalo sa, ze dokonca samotny l'udsky herpesvirus 8, ktory ma
v patogenéze Kaposiho sarkému dolezita ulohu, koduje konstitu-
tivne aktivny chemokinovy receptor, ktory stimuluje bunkovii pro-
liferaciu (Arvanitakis a spol., 1997). Aj l'udské nadorové linie epi-
telového povodu (prsnika, Criev, ovaria) uvol'nuji chemoatraktanty
(Bottazzi a spol., 1983, 1985). Zistilo sa, ze bunky ovaridlneho
karcinomu a pri niektorych tumoroch aj stromalne zlozky, expri-
muju MCP-1. Vysoké hladiny MCP-1 sa namerali v ascite, nie
vsak v krvi pacientov s ovarialnym karcindmom, ani v peritoneal-
nej tekutine pacientov s nemalignym ochorenim. MCP-1 tvoria aj
bunky karcindmu krc¢ka maternice. Stale viac sa ukazuje, ze MCP-
1, menej MCP-2 a MCP-3 (CC-chemokiny), maju mimoriadne
dolezita tlohu pri lakani TAM s naruSenou aktivitou a pri organo-

vo $pecifickom metastazovani nddorovych buniek. Aj niektoré
CXC-chemokiny uvol'iované z nadorovych buniek maji podob-
né aktivity. Zistilo sa, ze rozne 'udské tumory exprimuji chemo-
kiny CXC-rodiny, napr. niektoré neoplazmy melanocytovej linie
exprimuji GRO-a a IL-8, ktoré¢ indukuju proliferaciu a migraciu
melanomovych buniek (Balentien a spol., 1991; Wang a spol.,
1990; Schadendorf a spol., 1993). Aj karcindmy a tumory mozgu
tvoria IL-8, ¢i uz spontanne alebo po expozicii IL-1 a TNF (Van
Meir a spol., 1992; Sakamoto a spol., 1992). IL-8 tak prispieva
k infiltracii nadorov mozgu leukocytmi a k ich metastazovaniu.
V supernatante stimulovanych sarkomovych buniek sa nasiel novy
CXC-chemokin GCP-2 (Proost a spol., 1993).

Z uvedeného vyplyva, Ze niektoré nadory produkuji CC-che-
mokiny (MCP-1), resp. CXC-chemokiny (IL-8, GRO-a, GCP-2),
ktoré zabezpecia infiltraciu nadoru deaktivovanymi bunkami, ich
metastazovanie a navyse prispievaju k navodeniu celkovej imu-
nosupresie, ktora je pre pacientov s malignymi chorobami typic-
ka. Po opakovanom zaplavovani cirkulacie chemoatraktantmi z na-
dorovych buniek dochadza totiz k imunologickej paralyze —
neodpovedavosti na antigény podobne;j Struktary. Okrem toho tie-
to chemoatraktanty pdsobia rychle uvolfiovanie receptorov pre
TNF hlavne druhého typu (p75) a receptora pre IL-1 (Colotta
a spol., 1995). Najpravdepodobnejsie slazi rychle uvolnenie TNF
receptorov a IL-1 receptorov na neutralizaciu prozapalovych cy-
tokinov uvol'nenych z miesta zapalu. A tak chemoatraktantmi uvol’-
nované molekuly blokuju IL-1 a TNF a prispievaju k naruseniu
systémovej zapalovej odpovede (obr. 2). Uvedené poznatky pou-
kazuju na skutocnost’, ze aj mechanizmy imunity, ktoré su v pr-
vom rade uréené na obranu organizmu, mozu za urcitych okolnos-
ti nepriatel'ské Struktiry vyuzit vo svoj prospech, ¢im sa
v kone¢nom désledku uplne potiera ich pévodné poslanie.

Okrem tychto aktivit mézu CXC-chemokiny uvolfiované z na-
dorovych buniek podporit’ rast tumoru este d’al§im mechanizmom.
Zistilo sa, ze CXC-chemokiny s ELR motivom maji angiogénnu
aktivitu, t.j. potencuju angiogenézu tumoru, ¢im zabezpecia jeho
vyzivu a d’al$i rast. Priamy dokaz, ze ELR* CXC-chemokiny maju
angiogénny efekt, sa zistil pri nemalobunkovom karcinéme pluc
(Arenberg a spol., 1996; Smith a spol., 1994). Pri tomto 'udskom
tumore je angiogenéza regulovana pro-angiogénnymi a anti-an-
giogénnymi (IP-10) chemokinmi (Arenberg a spol., 1996).

Angiogenéza a rast tumoru

Pre rast nadoru ma zasadny vyznam novotvorba ciev, lebo
nadorové bunky v lozisku va¢som ako 1 mm nemdzu byt vyZzivo-
van¢é samou difuziou. Tento fakt vyslovil za¢iatkom 70. rokov 20.
storocia ako svoju hypotézu Judah Folkman, jeden z najvyznam-
nejsich vyskumnikov na poli angiogenézy (Folkman, 1971). Tvorba
novych ciev v tumore je podmienena pritomnost'ou endotelovych
faktorov, ktoré nazyvame angiogénne faktory (TAF-tumour an-
giogenesis factors). Z nich najlepsie charakterizované rastové fak-
tory st zo skupiny HBGFs (heparin-binding growth factors). Via-
7u sa na proteoglykany v extracelularnom matrixe a na povrch
endotelovych buniek a stimuluji ich mitogénnu aktivitu (Rak
a spol., 1995).

Rast tumoru prebieha v troch fazach (Underwood, 1992) (obr.
3). Po tom, ¢o sa transformované bunky nahromadili do velkosti
priemeru 1—2 mm, tzv. in situ avaskularny karcindm zastavuje
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svoj rast a tento staly stav sa oznacuje ako prevaskularna faza.
Pocas tejto fazy je pomer proliferujucich buniek tumoru v rovno-
vahe s mnozstvom uhynutych buniek. V skuto¢nosti moéze vel'a
tumorov existovat’ in situ bez rastu novych ciev pocas niekol’kych
mesiacov aj rokov, ak len nie s eliminované imunitnym systé-
mom. Pocas tejto prevaskularnej fazy je tumor spiaci a klinicky
nemy a nedetegovatelny (Holmagern a spol., 1995; O’Reilly MS
a spol., 1996). Po niekol’kych mesiacoch, ba aj rokoch moze tento
in situ tumor zrazu navodit’ rast novych kapilar, a to jednak tym,
Ze zacne tvorit’ tumor angiogénne faktory (TAF), napr. VEGF (Ha-
nahan a Folkman, 1999; Luo a spol., 1998) a FGF-2, ktoré stimu-
luju proliferaciu endotelovych buniek a rast novych ciev a/alebo
potlacenim angiogénnych inhibitorov (trombospondin, angiosta-
tin). Presun z prevaskularnej fazy do vaskuldrnej fdzy tumoru sa
oznacuje ako angiogénny preSmyk (angiogenic switch), pretoze tu
dochadza k rozvratu vel'mi citlivo regulovanej rovnovahy medzi
tvorbou angiogénnych a antiangiogénnych latok. Solidne nadoro-
vé bunky st pocas vaskularnej fazy charakterizované exponen-
cidlnym rastom, invaziou do okolitého tkaniva a metastazovanim.
Prechod do vaskularnej fazy je nevyhnutnym krokom tumorige-
nézy. Zda sa, ze angiogenéza ul'ahcuje rast tumoru viacerymi spo-
sobmi: 1. novovytvorené cievy dodavaju nadorovym bunkam vy-
zivu a kyslik, 2. endotelové bunky tvoria rastové faktory, ktoré
parakrinnym spésobom zahajuju rast tumoru (FGF-2, platelet-de-
rived growth factor, insulin growth factor 2, CSFs) a 3. angioge-
néza vytvara podmienky pre metastdzovanie hematogénnou ces-
tou. Pocas posledného stadia vaskularnej fazy moze byt vaskularny
systém tumoru zna¢ne dezorganizovany, bizarnych tvarov, ¢o ve-
die k spomalenej cirkulacii krvi. Vd’aka rychlemu rastu tumoru
v flom stipa intersticialny tlak, ktory este potencuju prepustajuce
cievy (leaky vessels), pretoze endotelové bunky v tychto cievach
s nezrelé a diskontinudlne. V kone¢nom désledku dochadza ku
kompresii ciev, pripadne k vzniku centralnej nekrozy (Underwo-
od, 1992).

Vyrazne vaskularizované primarne tumory maju incidenciu
metastaz vyssiu ako slabo vaskularizované tumory — to je zname
aj z klinickej praxe. Preto je snaha poznatky o angiogenéze vyu-
zit' v terapii nadorov.

Angiogenéza je typicka pre mnohé fyziologické procesy. Vy-
razna je pocas embryonalneho vyvoja, ale svoj fyziologicky vyz-
nam ma aj v postnatalnom obdobi pocas normalneho menstruac-
ného cyklu, pri regeneracii tkaniv a organov a pri hojeni ran
(Flamme a spol., 1997; Reynolds a spol., 1992; Folkman a Klag-
sbrun, 1987; Klagsbrun a D’Amore, 1991). Angiogenéza alebo
angiogénna kaskada, ako sa rast novych kapilar oznacuje, prebie-
ha v ur¢itych krokoch a je starostlivo kontrolovana vel'mi jemne
vyvazenym systémom pozitivnych (angiogénnych) a negativnych
(antiangiogénnych) mediatorov. Niektorym autorom tato regula-
cia dvoma protikladne pdsobiacimi systémami mediatorov pripo-
mina principy Ying a Yang.

K najvyznamnej$im prirodzenym negativnym regulatorom an-
giogenézy patri trombospondin-1 (TSP-1), IFN-alfa, dostickovy
faktor 4 (PF4), interferon-gama indukujtci protein-10 (IP-10), tka-
nivové inhibitory metaloproteinaz (TIMPS), angiostatin a endo-
statin.

V stcasnosti terapia pacienta s malignym nadorom spociva
v chirurgickom odstraneni primarneho loziska s naslednou ra-
dioterapiou a/alebo chemoterapiou s cielom eliminovat’ zosta-
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Fig. 3. Tumour angiogenesis (Underwood, 1992).
Obr. 3. Angiogenéza nadoru (Underwood, 1992).

vajuce maligne bunky v tele. Napriek vSetkému vsak byva tento
pristup ¢asto neefektivny, dochadza k vaskularizacii a rychlemu
rastu dovtedy nedetegovatel'nych mikrometastaz. Preto sa velka
nadej vklada prave do najnovsich poznatkov tykajucich sa nega-
tivnej regulacie angiogenézy, do hl'adania a testovania prirodze-
nych antiangiogénnych latok. Ukazuje sa, ze v tejto oblasti by
mohli byt uzitocné aj najnovsie poznatky o chemokinoch. Zda
sa, ze antiangiogénna terapia by sa mohla stat’ optimalnou su-
cast'ou liecby malignych nadorov. Na rozdiel od tradi¢ne;j tera-
pie nespociva stratégia antiangiogénnej terapie v priamej eradi-
kacii nadorovych buniek, ale skor v naruseni ich vyzivy, a tym
v blokéde ich rastu. Tato liecba by mohla mat’ mnohé vyhody
v porovnani s klasickou terapiou, pretoze nie je sprevadzana
neziaducimi u¢inkami typickymi pre radioterapiu, resp. chemo-
terapiu, ked’Ze je namierena priamo vo¢i mnoziacim sa endote-
lovym bunkam v nadore (Zhong Chao Han a Liu, 1999). Anti-
angiogénne latky sa nemusia dostat’ priamo do tumoru, ani prejst
hematoencefalickou bariérou, navyse endotelové bunky st ge-
neticky stabilné, nedochadza tu k rezistencii proti lickom. V su-
Casnosti prevlada nazor, ze terapia antiangiogénnymi latkami by
mohla byt rovnaka pri réznych typoch solidnych nadorov. K naj-
vyznamnej$im testovanym antiangiogénnym faktorom s vyraz-
nou antitumoréznou aktivitou patri angiostatin a endostatin.
Angiostatin bol prvy krat objaveny r. 1994 ako mohutny inhibi-
tor angiogenézy pochadzajuci z primarneho tumoru mysi. Uka-
zalo sa, ze primarny tumor suprimuje rast svojich metastaz
(O’Reilly a spol., 1994). Po odstraneni primarneho tumoru do-
vtedy spiace metastazy sa vaskularizovali a zacali rychlo rast.
Zistilo sa, ze angiostatin sa nachadzal v cirkulacii v pritomnosti
rastiiceho primarneho tumoru a vymizol pat’ dni po jeho odstra-
neni. Angiostatin inhibuje proliferaciu endotelovych buniek,
zmenS$uje primarny tumor a potlaca rast metastaz (O’Reilly
a spol., 1996; Wu a spol., 1997). Napriek mnozstvu nespornych
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vyhod antiangiogénnej terapie v porovnani s konvencnou tera-
piou nadorov ma este d’aleko od dokonalosti.

Ukazuje sa, ze aj lepSie pochopenie fyziologickej tlohy che-
mokinov v riadeni pohybu dendritovych buniek a NK-buniek kl'a-
covych pre aktivaciu a orientaciu Specifickej imunity by mohlo
poskytnut’ bazu pre menej empiricky nacrt terapeutickych straté-
gii zalozenych na chemokinoch.
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