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Todas las células necesitan una fuente constante de oxígeno y nutrientes tal como la glucosa (azúcar). Nuestras células
consiguen sus nutrientes a través de la sangre. Los nutrientes y el oxígeno son bombeados a lo largo del cuerpo a través del
sistema circulatorio. Una vez en los tejidos, los nutrientes atraviesan las paredes de los vasos sanguíneos y entran a los
espacios alrededor de las células. Las células necesitan nutrientes constantemente, y el proceso por el cual los nutrientes flotan
para llegar a las células toma tiempo. Para asegurarse de que todas las células tengan suficientes nutrientes, nuestros tejidos
están llenos de pequeños vasos sanguíneos (capilares) que pueden entregar comida a una distancia muy corta de cualquier
célula. Más información sobre los temas discutidos en esta página puede ser encontrada en mayoría de los textos introductorios
de biología; nosotros recomendamos Campbell Biology, 11ma edición.1
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Introducción a la Angiogénesis
Aunque las células cancerígenas son anormales, necesitan oxígeno y nutrientes. El desarrollo de vasos sanguíneos es un paso
esencial en el crecimiento de un tumor. Sin los vasos, los tumores no pueden llegar a ser más grandes que un cuarto de
pulgada.2 3 4 5 6 Cuando el área que rodea las células de un tumor empieza a alejarse mucho de un vaso sanguíeno, el
oxígeno y los niveles de nutrienets comienzan a bajar. Una disminución de oxígeno también se conoce como hipoxia. La hipoxia
provoca cambios en el comportamiento de las células de tumor.

Las células de tumor producen (o causan que células cercanas produzcan) factores de crecimiento que estimulan la formación
de vasos sanguíenos. Los tumores que no producen (o causan que otras células produzcan) factores de angiogénesis no
pueden crecer.3 Uno de los factores de angiogénesis mejor estudiados se llama Factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF por sus siglas en inglés). VEGF u otros factores de angiogénesis producidos por células de tumor o células cercanas
pueden provocar el desarrollo de vasos sanguíneos que alimentan al tumor en crecimiento. Como VEGF es una señal normal
para las células que forman los vaso sanguíenos, tan sólo están haciendo su trabajo. El tumor "engaña" al cuerpo para crear
nuevos vasos sanguíneos. Los vasos sanguíenos que son formados de esta forma, no son exactamente iguales a los vasos
sanguíneos regulares. Frecuentemente son menos organizados y gotean más que los vasos normales.

La angiogénesis anormal no está limitada al cáncer. Otras enfermedades, incluyendo la degeneración macular, una
enfermedad progresiva del ojo, están relacionadas con el desarrollo de vasos sanguíneos.5 El proceso de angiogénesis en el
cáncer está mostrado en la animación de abajo.

 

 

Angiogénesis como Blanco de Fármacos
El crecimiento de los vasos sanguíneos hasta convertirse en tumores tan solo es la mitad de la historia. En 1971 el Dr. Judah
Folkman postuló que la prevención de angiogénesis podría inhibir el crecimiento de los tumores cortando su fuente nutrientes
vitales. 7 La existencia de inhibidores naturales de angiogénesis fue sugerida por una observación intrigante realizada por
cirujanos. Descubrieron que era común que la extracción de un tumor primario provocara el rápido desarrollo de crecimientos
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metastásicos. Esta observación sugería que el tumor primario estaba produciendo algo que impedía que pequeños crecimientos
metastásicos progresaran. Cuando el tumor primario era extraído, los pequeños tumores estaban libres para crecer.

El primer inhibidor natural que fue descubierto fue la trombospondina, identificada en 1989 por el Dr. Noel Bouck. 8 Otros dos
inhibidores naturales fueron descubiertos por el Dr. Michael O'Reilly en el laboratorio del Dr. Folkman, la angiostatina en 1994 y
la endostatina en 1997. 9 10 Ambas moléculas son pequeñas proteínas derivadas de proteínas más grandes que,
sorprendentemente, tienen dierentes funciones en el cuerpo.

Como tratamientos, los dos primeros inhibidores que se descubrieron compartían dos rasgos muy emocionantes: 1. Como son
productos naturales del cuerpo, deberían de ser mucho menos tóxicos que las drogas convencionales de la quimioterapia. 2.
Como actúan sobre células normales (vaso sanguíneo) en vez de atacar directamente a los tumores, debería de ser mucho
menos probable que provocaran la selección de tumores resistentes a fármacos.

La angiostatina ya no es considerada como un posible fármaco contra el cáncer, mas la endostatina en la forma de Endostar®
está en juicio clínico.

Ya que la formación del vaso sanguíneo, o la falta de ésta, es la raíz de muchas enfermedades humanas, controlar este
proceso tiene potencial en varios males además del cáncer. La historia de la búsqueda de Judah Folkman fue el tema de un
especial NOVA que puede verse en línea.

Ya que este proceso es clave para el crecimiento de tumores, actualmente muchos fármacos están siendo investigados para su
potencial de inhibir angiogénesis y el crecimiento de tumores y varios fármacos con actividad de antiogénesis han sido
aprobados para tratar el cáncer.

Aprenda más sobre inhibidores de angiogénesis en la sección de tratamiento de cáncer del sitio.

Vista Cercana a los Primeros Inhibidores de Angiogenesis
Como todas las células, células cancerosas requieren un suministar constante de nutrientes y oxígeno para crecer y dividir. SIn
suministar adecuado de sangre, los tumores no crecerán. Tumores producen factores que estimulan la formación de vasos
sanguíneos para proporcionarlos con comida y oxígeno que necesitaron. 

El proceso de la formación de vasos sanguíneos se llaman angiogenesis. Este proceso es debajo investigación por tratamiento
de cáncer por varias razones. 1. Los tratamientos deben tener baja toxicidad. Angiogenesis ocurre a niveles altos durante el
desarrollo fetal, el ciclo menstrual y en cicatrización de heridas. Los tratamientos pueden interferir con estos procesos pero no
deben causar daño a células normales que están dividiendos. 2. Los tratamientos no son diseñados para atacar directamente
las células cancerosas. Los objectivos de varios de estos tratamientos son procesos normales que están controlados por
células normales (como las células que forman vasos sanguíneos), no los tumores en si. Las ratas altas de mutación en células
cancerosas que frequentamente hacen quimioterapia inefectiva no interfieren con estas drogas.

Angiostatina

Esta droga es actualmente una proteína que ocurre naturalmente que es derivada de escisión de proteína más grande,
plasminógeno,. Angiostatina inhib el crecimiento de vasos sanguíneos en tumores y ha mostrado a inhibir metástasis de tumores
en modelos de animales. Esta droga ya no es en pruebas clínicas.11 12 13

Endostatina/Endostar

Como angiostatina, esta droga es una proteína que ocurre naturalmente. Endostatina es derivada de una forma de colágeno,
una proteína estructural encontrada en tejido conectivo. 11 12

En las primeras pruebas, endostatina fue mostrado ser seguro y exhibr baja toxicidad. 14 15 16 17  Más recientemente,
investigadores en China han desarrollado un versión de endostatina ligeramente modificada que es más estable, más fácil de
hacer y más potente. 18 .  La droga todavía trabaja por inhibir angiogenesis. 19 . La versión nueva, Endostar, está
corrientemente en pruebas clínicas.

Busca por corrientes pruebas clínicas envolviendas Endostar.

El desarrollo y marqueo de Endostar ahora se están siendos avanzados por E1 Alchemgen y Children's Medical Center
Corporation
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Las células cancerígenas requieren nutrición adecuada y oxígeno adecuado.
Los tumores no pueden crecer más de un cuarto de pulgada a menos que éstos desarrollen un suministro de sangre.
Cuando los niveles de oxígeno bajan, las células de tumor pueden producir factores, incluyendo VEGF, que inducen
angiogénesis.
Las células que producen los vasos, son normales, no cancerígenas.
Los vasos sanguíneos producidos no son perfectamente normales.

Inhibidores de angiogénesis

Los primeros inhibidores de angiogénesis descubiertos fueron proteínas que ocurren naturalmente en el cuerpo.
La angiogénesis es un rasgo común entre muchos tipos de cáncer, por lo que los fármacos desarrollados para inhibir esto
deberían ser capaces de funcionar en distintos tipos de cáncer.
Anticuerpos que previenen angiogénesis han sido desarrollados y aprobados para usarse en el tratamiento de cáncer.
Varios inhibidores de angiogénesis están siendo investigados como potenciales fármacos de cáncer.
Como las células afectadas por los inhibidores de angiogénesis son normales, la resistencia al fármaco puede tener
menos probabilidad de ocurrir.
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