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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.
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Imunitný doh¾ad predstavuje dôle�itý strá�ny mechanizmus
pre okam�itú likvidáciu malígne transformovaných buniek.
Zariadenia imunitného systému majú nesporný význam aj
v rozvoji protinádorovej imunity. Stáva sa v�ak, �e hostite¾-
ské bunky zaènú mechanizmy imunitného systému vyu�íva�
vo svoj prospech. Tak je to aj v prípade chemokínov. Zistilo
sa, �e mnohé malígne nádory produkujú chemokíny s angio-
génnou aktivitou, èím sa vïaka novotvorbe ciev v nádore za-
bezpeèí nielen jeho vý�iva a rast, ale urýchli sa aj jeho meta-
stázovanie hematogénnou cestou. Okrem toho malígne
nádory tvorbou urèitých chemokínov zabezpeèia svoj rast aj
potencovaním tvorby faktorov s imunosupresívnou aktivitou.
(Obr. 3, lit. 48.)
K¾úèové slová: chemokíny, cytokíny, angiogenéza, antiangio-
génne látky, tumory.
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Základnou funkciou imunitného systému je tolerova� vlastné
nepo�kodené a zdravé �truktúry a eliminova� cudzie alebo odum-
reté, infikované alebo rôznym spôsobom zmenené vlastné �truk-
túry. Imunitný doh¾ad (�surveillance�), ktorý je zabezpeèený rôz-
nymi bunkami, faktormi a mediátormi imunitného systému, tak
prispieva k zachovaniu homeostázy vnútorného prostredia. Exis-
tuje ve¾a prác o úèasti NK-buniek, makrofágov, T-lymfocytov,
komplementu a cytokínov v rozvoji antitumoróznej imunity. Vý-
sledkom dlhodobého boja medzi zariadeniami imunity a nádoro-
vými bunkami v priebehu evolúcie je v�ak aj skutoènos�, �e ná-
dorové bunky sa nauèili vyu�íva� mechanizmy imunitného systému
vo svoj prospech. Vznikajú tak zdanlivo kontroverzné vedecké
zistenia, ktorých podstata a význam sa ozrejmí a� po odhalení prin-
cípov, pod¾a ktorých mô�e ma� tá istá bunka, ten istý faktor, èi ten
istý mediátor v rôznych situáciách odli�nú, ba dokonca opaènú

funkciu. V poslednom èase sa práve z tohto h¾adiska venuje ve¾-
ká pozornos� chemokínom.

Chemokíny

V posledných 20 rokoch 20. storoèia nastal ve¾ký rozvoj po-
znatkov o chemokínoch. Chemokíny patria medzi solubilné me-
diátory imunitného systému s nízkou molekulovou hmotnos�ou
� cytokíny, ktoré svoju biologickú aktivitu uplatòujú prostred-
níctvom väzby na �pecifický receptor. Vyznaèujú sa urèitými spo-
loènými vlastnos�ami, z ktorých medzi najdôle�itej�ie patrí roz-
diel medzi ich krátkodobým lokálnym a dlhodobým, resp.
celkovým pôsobením. Kým krátkodobé lokálne pôsobenie cyto-
kínov má pre organizmus pozitívny význam, pri dlhodobom pô-
sobení alebo ich nadprodukcii, keï sa cytokíny dostávajú do cir-
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kulácie a prejavuje sa predov�etkým ich systémový úèinok, mô�u
vies� k rozvoju patologických stavov (Bucová, 1999). Prvou zná-
mou funkciou chemokínov bola chemotaktická aktivita pre leu-
kocyty, z èoho vzniklo aj ich pomenovanie. Dnes sa v�ak vie, �e
ich biologická aktivita je ove¾a �ir�ia, zúèastòujú sa na mnohých
fyziologických, ale aj patologických procesoch (Buc a Bucová,
2000). Doteraz je známych pribli�ne 50 chemokínov, ktoré tvo-
ria jednu ve¾kú rodinu. Táto sa na základe biochemickej �truktú-
ry, a to pod¾a poètu cysteínových jednotiek a ich relatívneho pos-
tavenia na N-konci molekuly, delí do 4 podrodín (Buc a Bucová,
2000; Luster, 1998) (obr. 1). Ak sú prvé dve cysteínové jednotky
na N-konci molekuly tesne ved¾a seba (cys-cys, alebo CC), za-
raïujeme takéto chemokíny do podrodiny betachemokínov (CC-
chemokíny). Ak uvedené cysteíny od seba odde¾uje iná amino-
kyselinová jednotka, oznaèujeme ich ako alfachemokíny
(CXC-chemokíny) (Nomiyama a spol., 2000). Podrodina gama-
chemokínov (C-chemokíny) sa vyznaèuje prítomnos�ou iba jed-
nej cysteínovej jednotky v molekule a napokon podrodina delta-
chemokínov (CXXXC alebo CX3C-chemokíny) sa vyznaèuje
tým, �e prvé dve cysteínové jednotky sú v molekule oddelené
tromi inými aminokyselinovými jednotkami. Zoznam doteraz
známych chemokínov je uvedený v obrázku 1. Ich názvy vyjad-
rené skratkami sú odvodené od zaèiatoèných písmen slov vyjad-
rujúcich ich aktivitu.

Podrodiny alfachemokínov a betachemokínov sa ïalej delia
do skupín, a to na základe urèitých úsekov, ktoré sú kritické pre
biologickú funkciu chemokínov. Podrodina CXC sa delí na skupi-
nu chemokínov, ktorá má na N-terminálnom konci úsek ELR (glu-
leu-arg), a skupinu, ktorá tento úsek nemá. Táto druhá skupina
CXC-chemokínov nemá schopnos� indukova� tvorbu nových ciev,
angiogenézu, nemá chemotaktickú aktivitu pre neutrofily, ktorá je
typická pre chemokíny s ELR úsekom, naopak, pôsobí na lymfo-
cyty, èo je charakteristická èrta najmä pre CC-chemokíny (Manto-
vani, 1999; Mantovani a Sozzani, 2000). Aj podrodina CC-che-
mokínov, ktorá nemá vo v�eobecnosti chemotaktickú aktivitu na
neutrofily, ale pôsobí chemotakticky na monocyty, lymfocyty, eo-
zinofily a bazofily, sa rozde¾uje na základe prítomnosti urèitých
aminokyselinových jednotiek na N-konci molekuly do dvoch sku-
pín. Do prvej patrí pä� proteínov MCP a Eotaxíny 1, 2 a 3 a do
druhej skupiny patria ostatné betachemokíny (Nomiyama a spol.,
2000). Prítomnos� urèitých aminokyselinových jednotiek na N-
konci molekuly chemokínu je kritická pre jej biologickú aktivitu.
Napríklad delécia jedinej aminokyselinovej jednotky v tejto ob-
lasti spôsobí konverziu chemokínu, ktorý aktivuje bazofily na che-
mokín pri�ahujúci eozinofily (Gong a Clark-Lewis, 1995; Weber
a spol., 1996). Podobne, pridanie jednej aminokyselinovej jednotky
k molekule MCP-1 redukuje jej chemotaktickú aktivitu na mono-
cyty 100�1000-násobne. Tieto údaje naznaèujú, �e lokálne fak-
tory mô�u chemokíny po sekrécii proteolyticky ïalej upravova�,
èím sa mení ich aktivita. Je snaha uvedené poznatky o mo�nos-
tiach modulácie aktivity chemokínov vyu�i� aj v terapii.

Chemokíny a rast nádorov

Mnohé nádory produkujú rôzne chemokíny, ktoré mô�u zahá-
ji� a podpori� rast tumoru nielen dodaním rastových faktorov a na-
ru�ením imunity, ale aj potenciáciou angiogenézy v tumore, èím
sa zlep�í vý�iva nádorových buniek a podporí ich rast. Naopak,

inhibíciou angiogenézy a podporením imunitnej odpovede hosti-
te¾a voèi tumoru, mô�u chemokíny inhibova� jeho rast.

Je viac dôkazov, �e MCP-1 je urèujúcim faktorom pre prítom-
nos� makrofágov asociovaných s tumorom (TAM) (Mantovani
a spol., 1992; Opdenakker a Van Damme, 1992). Zistila sa aso-
ciácia medzi aktivitou MCP-1 a percentom TAM (Walter a spol.,
1991). Dokonca aj transfer MCP-1 génu bol asociovaný infiltrá-
ciou TAM (Rollins a Sunday, 1991; Botazzi a spol., 1992), zvý�e-
nou tumorigenicitou a kolonizáciou p¾úc nádorovými bunkami.
Ukazuje sa, �e CC-chemokíny a hlavne MCP-1 potencujú rast tu-

Legenda: BLC/BCA-1 � B lymphocyte chemoattractant/B cell attrac-
ting chemokine, 6Ckine � 6 cysteine chemokine, CTAP � connective
tissue activating peptide, ELC EBl 1 � EBV-induced gene 1 ligand che-
mokine, ENA-78 � epithelial cell-derived neutrophil activating protein-
78, Eot � Eotaxín, 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 �truktúry chemokínov patriacich k pod-
rodinám C, CC, CXC a CX3C. Zoznam najznámej�ích chemokínov
(modifikované pod¾a Lustera, 1998).
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moru práve lákaním TAM, prièom sa z týchto buniek uvo¾òujú
enzýmy ako �elatináza, aktivátor plazminogénu urokinázového typu
(uPA) (Opdenakker a Van Damme, 1992; Mantovani a spol., 1993)
a zároveò MCP-1 zvy�uje aj expresiu receptorov pre uPA na po-
vrchu buniek. Tvorbu �elatinázy indukoval aj MCP-2 a MCP-3.
CC-chemokíny tak vyzbrojujú monocyty molekulovou zbraòou,
ktorá rozkladom zlo�iek extracelulárneho matrixu nielen�e pri-
pravuje cestu pre TAM poèas ich lákania, ale podobným spôso-
bom dlá�di cestu aj pre metastázujúce nádorové bunky. Keï�e
MCP-1 vedie súèasne aj k deaktivácii makrofágov (Rutledge
a spol., 1995; DiNapoli a spol., 1996), nemajú tieto antitumoróz-
ny potenciál.

Rôzne ¾udské nádory exprimujú MCP-1 in vitro spontánne,
alebo po expozícii zápalovými signálmi, a niektoré aj in vivo, na-
príklad: gliómy, histiocytómy, sarkómy, melanómy a Kaposiho
sarkóm (Yoshimura a spol., 1989; Zachariae a spol., 1990; Gra-
ves a spol., 1992; Takeya a spol., 1991; Sciacca a spol., 1994).
Ukázalo sa, �e dokonca samotný ¾udský herpesvírus 8, ktorý má
v patogenéze Kaposiho sarkómu dôle�itú úlohu, kóduje kon�titu-
tívne aktívny chemokínový receptor, ktorý stimuluje bunkovú pro-
liferáciu (Arvanitakis a spol., 1997). Aj ¾udské nádorové línie epi-
telového pôvodu (prsníka, èriev, ovária) uvo¾òujú chemoatraktanty
(Bottazzi a spol., 1983, 1985). Zistilo sa, �e bunky ovariálneho
karcinómu a pri niektorých tumoroch aj stromálne zlo�ky, expri-
mujú MCP-1. Vysoké hladiny MCP-1 sa namerali v ascite, nie
v�ak v krvi pacientov s ovariálnym karcinómom, ani v peritoneál-
nej tekutine pacientov s nemalígnym ochorením. MCP-1 tvoria aj
bunky karcinómu krèka maternice. Stále viac sa ukazuje, �e MCP-
1, menej MCP-2 a MCP-3 (CC-chemokíny), majú mimoriadne
dôle�itú úlohu pri lákaní TAM s naru�enou aktivitou a pri orgáno-

vo �pecifickom metastázovaní nádorových buniek. Aj niektoré
CXC-chemokíny uvo¾òované z nádorových buniek majú podob-
né aktivity. Zistilo sa, �e rôzne ¾udské tumory exprimujú chemo-
kíny CXC-rodiny, napr. niektoré neoplazmy melanocytovej línie
exprimujú GRO-α a IL-8, ktoré indukujú proliferáciu a migráciu
melanómových buniek (Balentien a spol., 1991; Wang a spol.,
1990; Schadendorf a spol., 1993). Aj karcinómy a tumory mozgu
tvoria IL-8, èi u� spontánne alebo po expozícii IL-1 a TNF (Van
Meir a spol., 1992; Sakamoto a spol., 1992). IL-8 tak prispieva
k infiltrácii nádorov mozgu leukocytmi a k ich metastázovaniu.
V supernatante stimulovaných sarkómových buniek sa na�iel nový
CXC-chemokín GCP-2 (Proost a spol., 1993).

Z uvedeného vyplýva, �e niektoré nádory produkujú CC-che-
mokíny (MCP-1), resp. CXC-chemokíny (IL-8, GRO-α, GCP-2),
ktoré zabezpeèia infiltráciu nádoru deaktivovanými bunkami, ich
metastázovanie a navy�e prispievajú k navodeniu celkovej imu-
nosupresie, ktorá je pre pacientov s malígnymi chorobami typic-
ká. Po opakovanom zaplavovaní cirkulácie chemoatraktantmi z ná-
dorových buniek dochádza toti� k imunologickej paralýze �
neodpovedavosti na antigény podobnej �truktúry. Okrem toho tie-
to chemoatraktanty pôsobia rýchle uvo¾òovanie receptorov pre
TNF hlavne druhého typu (p75) a receptora pre IL-1 (Colotta
a spol., 1995). Najpravdepodobnej�ie slú�i rýchle uvo¾nenie TNF
receptorov a IL-1 receptorov na neutralizáciu prozápalových cy-
tokínov uvo¾nených z miesta zápalu. A tak chemoatraktantmi uvo¾-
òované molekuly blokujú IL-1 a TNF a prispievajú k naru�eniu
systémovej zápalovej odpovede (obr. 2). Uvedené poznatky pou-
kazujú na skutoènos�, �e aj mechanizmy imunity, ktoré sú v pr-
vom rade urèené na obranu organizmu, mô�u za urèitých okolnos-
tí nepriate¾ské �truktúry vyu�i� vo svoj prospech, èím sa
v koneènom dôsledku úplne potiera ich pôvodné poslanie.

Okrem týchto aktivít mô�u CXC-chemokíny uvo¾òované z ná-
dorových buniek podpori� rast tumoru e�te ïal�ím mechanizmom.
Zistilo sa, �e CXC-chemokíny s ELR motívom majú angiogénnu
aktivitu, t.j. potencujú angiogenézu tumoru, èím zabezpeèia jeho
vý�ivu a ïal�í rast. Priamy dôkaz, �e ELR+ CXC-chemokíny majú
angiogénny efekt, sa zistil pri nemalobunkovom karcinóme p¾úc
(Arenberg a spol., 1996; Smith a spol., 1994). Pri tomto ¾udskom
tumore je angiogenéza regulovaná pro-angiogénnymi a anti-an-
giogénnymi (IP-10) chemokínmi (Arenberg a spol., 1996).

Angiogenéza a rast tumoru

Pre rast nádoru má zásadný význam novotvorba ciev, lebo
nádorové bunky v lo�isku väè�om ako 1 mm nemô�u by� vy�ivo-
vané samou difúziou. Tento fakt vyslovil zaèiatkom 70. rokov 20.
storoèia ako svoju hypotézu Judah Folkman, jeden z najvýznam-
nej�ích výskumníkov na poli angiogenézy (Folkman, 1971). Tvorba
nových ciev v tumore je podmienená prítomnos�ou endotelových
faktorov, ktoré nazývame angiogénne faktory (TAF-tumour an-
giogenesis factors). Z nich najlep�ie charakterizované rastové fak-
tory sú zo skupiny HBGFs (heparin-binding growth factors). Via-
�u sa na proteoglykány v extracelulárnom matrixe a na povrch
endotelových buniek a stimulujú ich mitogénnu aktivitu (Rak
a spol., 1995).

Rast tumoru prebieha v troch fázach (Underwood, 1992) (obr.
3). Po tom, èo sa transformované bunky nahromadili do ve¾kosti
priemeru 1�2 mm, tzv. in situ avaskulárny karcinóm zastavuje

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-chemokíny s alebo bez ELR motívu, TNFR a IL-1R �
TNF a IL-1 receptor, MCP-1 ako prototyp CC-chemokínov, T � nádorová
bunka, TAM � makrofágy 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. Schematický poh¾ad na úlohu chemokínov v regulácii rastu
a metastazovania nádorov (Mantovani a Sozzani, 2000).
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svoj rast a tento stály stav sa oznaèuje ako prevaskulárna fáza.
Poèas tejto fázy je pomer proliferujúcich buniek tumoru v rovno-
váhe s mno�stvom uhynutých buniek. V skutoènosti mô�e ve¾a
tumorov existova� in situ bez rastu nových ciev poèas nieko¾kých
mesiacov aj rokov, ak len nie sú eliminované imunitným systé-
mom. Poèas tejto prevaskulárnej fázy je tumor spiaci a klinicky
nemý a nedetegovate¾ný (Holmagern a spol., 1995; O�Reilly MS
a spol., 1996). Po nieko¾kých mesiacoch, ba aj rokoch mô�e tento
in situ tumor zrazu navodi� rast nových kapilár, a to jednak tým,
�e zaène tvori� tumor angiogénne faktory (TAF), napr. VEGF (Ha-
nahan a Folkman, 1999; Luo a spol., 1998) a FGF-2, ktoré stimu-
lujú proliferáciu endotelových buniek a rast nových ciev a/alebo
potlaèením angiogénnych inhibítorov (trombospondín, angiosta-
tín). Presun z prevaskulárnej fázy do vaskulárnej fázy tumoru sa
oznaèuje ako angiogénny pre�myk (angiogenic switch), preto�e tu
dochádza k rozvratu ve¾mi citlivo regulovanej rovnováhy medzi
tvorbou angiogénnych a antiangiogénnych látok. Solídne nádoro-
vé bunky sú poèas vaskulárnej fázy charakterizované exponen-
ciálnym rastom, inváziou do okolitého tkaniva a metastázovaním.
Prechod do vaskulárnej fázy je nevyhnutným krokom tumorige-
nézy. Zdá sa, �e angiogenéza u¾ahèuje rast tumoru viacerými spô-
sobmi: 1. novovytvorené cievy dodávajú nádorovým bunkám vý-
�ivu a kyslík, 2. endotelové bunky tvoria rastové faktory, ktoré
parakrinným spôsobom zahajujú rast tumoru (FGF-2, platelet-de-
rived growth factor, insulin growth factor 2, CSFs) a 3. angioge-
néza vytvára podmienky pre metastázovanie hematogénnou ces-
tou. Poèas posledného �tádia vaskulárnej fázy mô�e by� vaskulárny
systém tumoru znaène dezorganizovaný, bizarných tvarov, èo ve-
die k spomalenej cirkulácii krvi. Vïaka rýchlemu rastu tumoru
v òom stúpa intersticiálny tlak, ktorý e�te potencujú prepú��ajúce
cievy (leaky vessels), preto�e endotelové bunky v týchto cievach
sú nezrelé a diskontinuálne. V koneènom dôsledku dochádza ku
kompresii ciev, prípadne k vzniku centrálnej nekrózy (Underwo-
od, 1992).

Výrazne vaskularizované primárne tumory majú incidenciu
metastáz vy��iu ako slabo vaskularizované tumory � to je známe
aj z klinickej praxe. Preto je snaha poznatky o angiogenéze vyu-
�i� v terapii nádorov.

Angiogenéza je typická pre mnohé fyziologické procesy. Vý-
razná je poèas embryonálneho vývoja, ale svoj fyziologický výz-
nam má aj v postnatálnom období poèas normálneho men�truaè-
ného cyklu, pri regenerácii tkanív a orgánov a pri hojení rán
(Flamme a spol., 1997; Reynolds a spol., 1992; Folkman a Klag-
sbrun, 1987; Klagsbrun a D�Amore, 1991). Angiogenéza alebo
angiogénna kaskáda, ako sa rast nových kapilár oznaèuje, prebie-
ha v urèitých krokoch a je starostlivo kontrolovaná ve¾mi jemne
vyvá�eným systémom pozitívnych (angiogénnych) a negatívnych
(antiangiogénnych) mediátorov. Niektorým autorom táto regulá-
cia dvoma protikladne pôsobiacimi systémami mediátorov pripo-
mína princípy Ying a Yang.

K najvýznamnej�ím prirodzeným negatívnym regulátorom an-
giogenézy patrí trombospondín-1 (TSP-1), IFN-alfa, do�tièkový
faktor 4 (PF4), interferón-gama indukujúci proteín-10 (IP-10), tka-
nivové inhibítory metaloproteináz (TIMPS), angiostatín a endo-
statín.

V súèasnosti terapia pacienta s malígnym nádorom spoèíva
v chirurgickom odstránení primárneho lo�iska s následnou rá-
dioterapiou a/alebo chemoterapiou s cie¾om eliminova� zostá-

vajúce malígne bunky v tele. Napriek v�etkému v�ak býva tento
prístup èasto neefektívny, dochádza k vaskularizácii a rýchlemu
rastu dovtedy nedetegovate¾ných mikrometastáz. Preto sa ve¾ká
nádej vkladá práve do najnov�ích poznatkov týkajúcich sa nega-
tívnej regulácie angiogenézy, do h¾adania a testovania prirodze-
ných antiangiogénnych látok. Ukazuje sa, �e v tejto oblasti by
mohli by� u�itoèné aj najnov�ie poznatky o chemokínoch. Zdá
sa, �e antiangiogénna terapia by sa mohla sta� optimálnou sú-
èas�ou lieèby malígnych nádorov. Na rozdiel od tradiènej tera-
pie nespoèíva stratégia antiangiogénnej terapie v priamej eradi-
kácii nádorových buniek, ale skôr v naru�ení ich vý�ivy, a tým
v blokáde ich rastu. Táto lieèba by mohla ma� mnohé výhody
v porovnaní s klasickou terapiou, preto�e nie je sprevádzaná
ne�iaducimi úèinkami typickými pre rádioterapiu, resp. chemo-
terapiu, keï�e je namierená priamo voèi mno�iacim sa endote-
lovým bunkám v nádore (Zhong Chao Han a Liu, 1999). Anti-
angiogénne látky sa nemusia dosta� priamo do tumoru, ani prejs�
hematoencefalickou bariérou, navy�e endotelové bunky sú ge-
neticky stabilné, nedochádza tu k rezistencii proti liekom. V sú-
èasnosti prevláda názor, �e terapia antiangiogénnymi látkami by
mohla by� rovnaká pri rôznych typoch solídnych nádorov. K naj-
významnej�ím testovaným antiangiogénnym faktorom s výraz-
nou antitumoróznou aktivitou patrí angiostatín a endostatín.
Angiostatín bol prvý krát objavený r. 1994 ako mohutný inhibí-
tor angiogenézy pochádzajúci z primárneho tumoru my�í. Uká-
zalo sa, �e primárny tumor suprimuje rast svojich metastáz
(O�Reilly a spol., 1994). Po odstránení primárneho tumoru do-
vtedy spiace metastázy sa vaskularizovali a zaèali rýchlo rás�.
Zistilo sa, �e angiostatín sa nachádzal v cirkulácii v prítomnosti
rastúceho primárneho tumoru a vymizol pä� dní po jeho odstrá-
není. Angiostatín inhibuje proliferáciu endotelových buniek,
zmen�uje primárny tumor a potláèa rast metastáz (O�Reilly
a spol., 1996; Wu a spol., 1997). Napriek mno�stvu nesporných

Fig. 3. Tumour angiogenesis (Underwood, 1992).
Obr. 3. Angiogenéza nádoru (Underwood, 1992).
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výhod antiangiogénnej terapie v porovnaní s konvenènou tera-
piou nádorov má e�te ïaleko od dokonalosti.

Ukazuje sa, �e aj lep�ie pochopenie fyziologickej úlohy che-
mokínov v riadení pohybu dendritových buniek a NK-buniek k¾ú-
èových pre aktiváciu a orientáciu �pecifickej imunity by mohlo
poskytnú� bázu pre menej empirický náèrt terapeutických straté-
gií zalo�ených na chemokínoch.
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