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Jednym z podstawowych za³o¿eñ terapii
chorób uwarunkowanych genetycznie, cho-
rób monogenetycznych, np.: fenyloketonurii
lub mukowiscydozy, s¹ manipulacje pozwa-
laj¹ce na rewersjê zmienionego („patologicz-
nego”) fenotypu na fenotyp prawid³owy. 

Najogólniej, manipulacje te polegaj¹ na
wprowadzeniu do komórek z brakuj¹cym pra-
wid³owym genem, genu prawid³owego. Eks-
presja tego genu sprawia, i¿ w komórkach po-
jawia siê prawid³owe bia³ko „koryguj¹ce” ogól-
noustrojowe zmiany patologiczne [1]. 

W przypadku chorób, w których powsta-
niu i przebiegu bierze udzia³ wiele ró¿nych
genów (np. chorób nowotworowych) manipu-
lacje takie, prowadz¹ce do korekty zmienio-
nego patologicznego fenotypu na fenotyp
prawid³owy, s¹ trudne do przeprowadzenia.
W chorobach nowotworowych wykorzystuje
siê raczej zabiegi polegaj¹ce na wprowadze-
niu do komórek nowotworowych genów, któ-
rych bia³kowe produkty maj¹ doprowadziæ do
zniszczenia komórek nowotworowych [2, 3]. 

W badaniach przedklinicznych oraz we
wstêpnych próbach klinicznych stosuje siê
dwa typy (rodzaje) niszczenia komórek no-
wotworowych: niszczenie bezpoœrednie
oraz tzw. niszczenie poœrednie (Ryc. 1.,
który przedstawia podstawowe za³o¿enia
terapii genowej chorób nowotworowych). 

Niszczenie bezpoœrednie komórek nowo-
tworowych polega na tym, ¿e wprowadzony
do nich gen (najczêœciej pochodzenia wiru-
sowego lub bakteryjnego) koduje enzym me-
tabolizuj¹cy nieaktywny prolek do aktywnego
leku [4]. Jest to tzw. koncepcja genów sa-
mobójczych: wprowadzone geny „uczulaj¹”
komórki nowotworowe na pewnego typu leki
lub „radiouczulaj¹” je na promieniowanie jo-
nizuj¹ce; zob. m.in. nasze prace [5, 6]. 

Niszczenie poœrednie polega na tym, ¿e
wprowadzony do komórek nowotworowych
gen koduje bia³ko, tzw. bia³ko immunomo-
dulacyjne (najczêœciej: ró¿nego typu cyto-
kiny), mobilizuj¹ce uk³ad immunologiczny
do swoistego niszczenia komórek nowotwo-
rowych [2, 3, 7]. 

W ostatnich latach pojawi³a siê nowa stra-
tegia dotycz¹ca poœredniego niszczenia ko-
mórek nowotworowych, tzw. antyangiogenna
terapia genowa [8]. W terapii tej wykorzystu-

je siê geny, których ekspresja prowadzi do
zahamowania angiogenezy. Przypomnijmy, ¿e
zahamowanie angiogenezy w nowotworach
(ograniczenie powstawania naczyñ w guzach
pierwotnych i przerzutach) prowadzi do za-
hamowania ich wzrostu. Angiogenezie oraz
bia³kowym inhibitorom angiogenezy poœwiê-
ciliœmy odrêbne artyku³y [9, 10]. 

W artykule tym przedstawiliœmy nato-
miast doœwiadczalne za³o¿enia antyangio-
gennej terapii genowej. 

ZASTOSOWANIA ANTYANGIOGENNEJ
TERAPII GENOWEJ W BADANIACH
PRZEDKLINICZNYCH 

W terapii antyangiogennej istnieje mo¿li-
woœæ wykorzystania szeregu ró¿norodnych
genów koduj¹cych bia³kowe inhibitory an-
giogenezy. Na przyk³ad wprowadzenie do
komórek nowotworowych jednego z tzw. ge-
nów supresorowych, genu p53, koduj¹cego
bia³ko o szerokim, plejotropowym dzia³aniu,
prowadzi m.in. do zahamowania transkryp-
cji naczyniowo-œródb³onkowego czynnika
wzrostu (VEGF) – jednego z czynników pro-
angiogennych [11-13]. Brak tego czynnika
hamuje proliferacjê komórek œródb³onkowych
naczyñ nowotworowych i tym samym, wzrost
doœwiadczalnych guzów. 

Zmniejszenie iloœci czynników wzrostowych
indukuj¹cych proliferacjê komórek œródb³onko-
wych naczyñ nowotworowych mo¿e tak¿e od-
bywaæ siê na innej drodze. Do komórek no-
wotworowych wprowadza siê geny koduj¹ce
odpowiednio zmienione (zmutowane) rozpusz-
czalne receptory czynników wzrostowych
(VEGF [14-16] lub angiopoetyna 1 [17]). Kom-
pletny receptor dla VEGF posiada zewn¹trz-
komórkow¹ domenê wi¹¿¹c¹ ligand, czêœæ
transb³onow¹ oraz cytoplazmatyczn¹ domenê
posiadaj¹c¹ aktywnoœæ kinazy bia³kowej. Roz-
puszczalne receptory posiadaj¹ tylko dome-
nê zewn¹trzkomórkow¹, która wi¹¿e czynniki
wzrostowe wydzielane przez komórki nowo-
tworowe lub makrofagi, uniemo¿liwiaj¹c trans-
dukcjê sygna³u do podzia³u w komórkach
œródb³onkowych (Ryc. 2A, a tak¿e tab. 1.). 

W antyangiogennej terapii genowej wyko-
rzystano tak¿e gen koduj¹cy antysensowy
mRNA dla VEGF [18]. Antysensowy mRNA
tworzy hybrydê z prawid³owym mRNA dla
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VEGF, co prowadzi do obni¿enia ekspresji
genu koduj¹cego ten czynnik wzrostu.
W efekcie uzyskuje siê zmniejszenie wytwa-
rzania czynnika wzrostu i zahamowanie pro-
liferacji komórek œródb³onkowych. 

Oryginalnym rozwi¹zaniem w antyangio-
gennej terapii genowej jest wykorzystanie se-
kwencji koduj¹cej N-koñcowy fragment uro-
kinazy [19]. Genetycznie zmodyfikowane ko-
mórki nowotworowe wydzielaj¹ fragment
urokinazy, który wi¹¿e siê z odpowiednim re-
ceptorem komórkowym i hamuje aktywacjê
urokinazy, powstanie plazminy z plazminoge-
nu. Zahamowanie systemu urokinaza-plazmi-
nogen-plazmina odgrywa wa¿n¹ rolê w kon-
troli migracji komórek œródb³onkowych. Przy-
pomnijmy, ¿e plazmina to enzym aktywuj¹cy
metaloproteazy bior¹ce udzia³ w trawieniu
macierzy zewn¹trzkomórkowej i u³atwiaj¹ce
w ten sposób migracjê ró¿nym typom komó-
rek (w tym tak¿e migracjê komórek œródb³on-
kowych tworz¹cych naczynia krwionoœne). 

Nieco innym rozwi¹zaniem w antyangio-
gennej terapii genowej jest wprowadzenie
do komórek nowotworowych genów kodu-
j¹cych bia³kowe inhibitory proliferacji komó-
rek œródb³onkowych, np. czynnika p³ytko-
wego 4 (PF 4), angiostatyny czy endosta-
tyny (Ryc. 2B., tab. 1.). 

Angiostatyna jest proteolitycznym fragmen-
tem plazminogenu [20], (zob. tak¿e nasz¹
pracê [10], w której opisaliœmy powstawanie
i w³aœciwoœci biologiczne angiostatyny). 

Angiostatyna hamuje podzia³y i migra-

cjê komórek œródb³onkowych, lecz mecha-
nizm jej dzia³ania nie jest do koñca pozna-
ny. Stwierdzono równie¿, ¿e angiostatyna

indukuje w komórkach œródb³onkowych stan
apoptozy [21]. Angiostatyna wi¹¿e siê
z syntez¹ ATP obecn¹ na powierzchni ko-
mórek œródb³onkowych i hamuje aktywnoœæ
tego enzymu [22]. Synteza ATP podnosi
wewn¹trzkomórkowe stê¿enie ATP i pozwa-
la prze¿yæ komórkom œrób³onkowym w wa-
runkach hipoksji np. wewn¹trz guza. Zaha-
mowanie aktywnoœci tego enzymu przez
angiostatynê prowadzi prawdopodobnie do
zmian metabolicznych i st¹d – do ograni-
czenia podzia³ów i ¿ywotnoœci komórek
œródb³onkowych. 

Skutecznoœæ terapii angiostatyn¹ (poda-
wanej w postaci bia³ka rekombinowanego)
potwierdzono in vivo dla eksperymentalnych
guzów pierwotnych i przerzutów wywodz¹-
cych siê z wielu linii komórek nowotworo-
wych [23]. Podobne efekty jak przy zasto-
sowaniu angiostatyny w postaci bia³ka uzy-
skano, podaj¹c doguzowo wektory
adenowirusowe i retrowirusowe zawieraj¹-
ce cDNA koduj¹cy angiostatynê [24-26]. 

Innym silnym inhibitorem wzrostu komó-
rek œródb³onkowych jest endostatyna (prote-
olityczny fragment kolagenu XVIII) [27], (zob.
tak¿e nasz¹ pracê [10]). Podobnie jak an-
giostatyna hamuje ona wzrost guzów oraz
ogranicza iloœæ i wzrost przerzutów [28]. Se-
kwencje koduj¹ce endostatynê sklonowano
w wektorze wirusowym, który bêdzie mo¿na
zastosowaæ w terapii nowotworów [18]. 

Inhibitorem angiogenezy jest równie¿
czynnik p³ytkowy 4 (PF 4) [29]. Terapiê ge-
now¹ z zastosowaniem tego czynnika te-
stowano na modelach glejaka [30]. Guzy
wywodz¹ce siê z komórek, do których
wprowadzono PF 4 ros³y wolniej i by³y s³a-
biej unaczynione ni¿ guzy kontrolne. 

Tab. 1. Przyk³ady antyangiogennej terapii genowej

RRooddzzaajj  ggeennuu  tteerraappeeuuttyycczznneeggoo AAkkttyywwnnooœœææ  bbiiaa³³kkaa  kkooddoowwaanneeggoo  
pprrzzeezz  ttrraannssggeenn

1. Geny supresorowe: Zahamowanie ekspresji genu VEGF
– prawid³owy, niezmutowany gen p53 

[11-13]

2. Gen koduj¹cy antysensowy mRNA Zahamowanie ekspresji genu VEGF
dla VEGF [18]

3. Geny koduj¹ce zmodyfikowane 
receptory czynników wzrostu: 

– gen koduj¹cy nierozpuszczalny Wi¹zanie liganda 
fragment receptora Flt-1 [14] (czynnika wzrostu VEGF)

– gen koduj¹cy rozpuszczalny fragment Wi¹zanie liganda
receptora Flt-1 [15, 16] (czynnika wzrostu VEGF)

– gen koduj¹cy rozpuszczalny Wi¹zanie liganda (angiopoetyny-1)
fragment receptora Tie2 [17]

4. Gen koduj¹cy fragment urokinazy [19] Ligand wi¹¿¹cy siê z receptorem 
urokinazy, hamowanie systemu 
urokinaza/plazminogen/plazmina

5. Geny koduj¹ce bia³kowe 
inhibitory angiogenezy: 

– gen koduj¹cy czynnik p³ytkowy 4 [29] Cytokina bior¹ca udzia³ m.in. 
w hamowaniu proliferacji komórek 
œródb³onkowych

– gen koduj¹cy angiostatynê [24-26] Hamowanie proliferacji komórek 
œródb³onkowych

– gen koduj¹cy endostatynê [27] Hamowanie proliferacji komórek 
œródb³onkowych

Ryc.1. Modele terapii genowej nowotworów
Wprowadzone do komórek nowotworowych geny koduj¹ce ró¿nego typu bia³ka terapeutyczne. Komórki nowotworowe s¹
niszczone przez metabolity enzymów kodowanych przez tzw. geny samobójcze lub poprzez indukcjê swoistej odpowiedzi
immunologicznej (immunomodulacyjna rola cytokin) oraz poprzez zahamowania angiogenezy (inhibitory angiogenezy)
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Ryc. 2. Dwa podstawowe modele terapii genowej stosowane w hamowaniu angiogenezy nowotworów
A – DNA posiadaj¹cy sekwencje koduj¹ce rozpuszczalny fragment receptora jest wprowadzany do komórek nowotworowych za pomoc¹ noœników wirusowych. W komórkach nowotwo-

rowych zachodzi ekspresja transgenu. Na zewn¹trz komórek wydzielane s¹ rozpuszczalne receptory, które dziêki prawid³owej domenie zewn¹trzkomórkowej wi¹¿¹ czynnik wzro-
stu (VEGF); brak transdukcji sygna³u uniemo¿liwia w konsekwencji proliferacjê komórek œródb³onkowych;

B – Do komórek nowotworowych lub prawid³owych, za pomoc¹ odpowiednich noœników, wprowadzany jest DNA zawieraj¹cy sekwencje koduj¹ce czynniki angiostatyczne (angiostaty-
na lub endostatyna). W wyniku ekspresji transgenu w komórkach pojawiaj¹ siê bia³kowe inhibitory, które hamuj¹ proliferacjê komórek œródb³onkowych

W antyangiogennej terapii genowej mo¿-
na zatem wyró¿niæ dwie strategie: poœredni¹
i bezpoœredni¹. Bezpoœrednia antyangiogen-
na terapia genowa polega na zastosowaniu
genów bia³kowych inhibitorów angiogenezy
np.: angiostatyny, endostatyny, PF 4. W tera-
pii poœredniej wykorzystuje siê geny hamuj¹-
ce wydzielanie angiogennych czynników
wzrostu (np.: geny koduj¹ce antysensowy
mRNA dla VEGF, czy geny supresorowe-p53)
lub rozpuszczalne receptory, które uniemo¿-
liwiaj¹ wi¹zanie czynników wzrostu z recep-
torami komórek œródb³onkowych (rozpuszczal-
ne receptory: Flt-1, Tie-2). Wiêkszoœæ przy-
k³adów antyangiogennej terapii genowej
przedstawiamy w tabeli 1. 

ZAKOÑCZENIE 

Niew¹tpliw¹ zalet¹ antyangiogennej terapii
genowej jest jej uniwersalnoœæ, która polega
na mo¿liwoœci zastosowania tych samych ge-
nów terapeutycznych dla ró¿nych typów gu-
zów. Komórki œródb³onkowe naczyñ, równie¿
naczyñ guza, s¹ komórkami prawid³owymi,
o sta³ym charakterze, w odró¿nieniu od ko-
mórek nowotworowych, które s¹ bardzo ró¿-
norodne (ró¿ne w ró¿nych typach nowotwo-
rów), jak równie¿ bardzo niestabilne, ulegaj¹-
ce czêstym mutacjom, tworz¹c zró¿nicowane
klony, czêsto oporne na dotychczas stosowa-

ne metody terapii przeciwnowotworowej. Jest
ma³o prawdopodobne, ¿eby terapia antyan-
giogenna indukowa³a w komórkach œródb³on-
kowych stan opornoœci [28, 31]. 

Teoretycznie terapia ta powinna charak-
teryzowaæ siê minimaln¹ toksycznoœci¹ i bra-
kiem wp³ywu na wzrost komórek prawid³o-
wych. Wprowadzanie do komórek nowotwo-
rowych, a tak¿e niektórych komórek
prawid³owych genów koduj¹cych bia³kowe
inhibitory angiogenezy mo¿e staæ siê cenn¹
innowacj¹ w terapii nowotworów i uzupe³nie-
niem dotychczas stosowanych metod lecze-
nia. Wprowadzony gen, koduj¹cy bia³kowy
inhibitor angiogenezy, mo¿e utrzymywaæ siê
stosunkowo d³ugo w komórkach, a jego wy-
d³u¿ona w czasie ekspresja mo¿e sprzyjaæ
ci¹g³emu i d³ugotrwa³emu wytwarzaniu i wy-
dzielaniu terapeutycznego bia³ka. Mo¿e po-
prawiæ to komfort leczenia pacjenta oraz
zmniejszyæ niebezpieczeñstwo nieodpowied-
niego dobrania dawki terapeutycznej bia³ka.
Ponadto, przez wprowadzenie transgenu,
którego czas utrzymywania w komórkach jest
odpowiednio d³ugi, pacjent unika ogromnej
iloœci czêstych do¿ylnych wlewów. 

Last but not least, wa¿n¹ kwesti¹ s¹ rów-
nie¿ koszty terapii. W przypadku terapii ge-
nowej jest on du¿o ni¿szy ni¿ produkcja zre-
kombinowanych bia³ek antyangiogennych. 

Reasumuj¹c: antyangiogenna terapia ge-

nowa mo¿e okazaæ siê nowym i cennym
rozwi¹zaniem w terapii guzów pierwotnych
i przerzutów, których wzrost jest uzale¿nio-
ny od angiogenezy. 
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