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An­gio­ge­ne­za w no­wo­two­rach ­
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na­czy­nio­wej oka. Ro­la ­
na­czy­nio­wo­-śró­dbło­nk­ow­ego ­
czyn­ni­ka wzro­stu (VEGF)
Tu­mor an­gio­gen­sis in uve­al me­la­no­ma. ­
Ro­le of va­scu­lar en­do­the­lial growth fac­tor (VEGF)
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Summary:	 Neoplastic angiogenesis, as a process of forming new blood vessels, plays an important role in progression of 
cancer tumors and dissemination of metastases. New vessels can be formed in cancer tissue due to mutations of 
certain genes and under the influence of hypoxia. The process is mediated by locally delivered specific angiogenetic 
factors. Vascular endothelial growth factor (VEGF) plays a crucial role in stimulation of the vascular endothelial cells 
to their proliferation and migration. Intensity of neoplastic angiogenesis determines the rate and extent of tumor  
expansion, thus may heavily influence the outcome.  

Słowa kluczowe: angiogeneza, czerniak, błona naczyniowa oka.
Key words:	 angiogenesis, melanoma, eye-choroid.

PRACE POGLĄDOWE
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Angiogeneza – to wieloetapowy proces tworzenia i  formowa
nia nowych naczyń krwionośnych. Zjawisko to odgrywa szczególną 
rolę w okresie rozwoju embrionalnego, natomiast w stadiach póź
niejszych stanowi podstawę gojenia się ran. Etapy angiogenezy są 
kontrolowane na drodze wzajemnego, zrównoważonego oddziały
wania czynników pro- i antyangiogennych. Zakłócenie tej delikatnej 
równowagi w  kierunku przewagi czynników proangiogennych 
prowadzić może do patologicznego, wzmożonego nowotwórstwa 
naczyń. Ten niekorzystny proces funkcjonuje m. in. w  przebiegu 
retionopatii cukrzycowej, łuszczycy czy reumatoidalnego zapalenia 
stawów. Jednak jakościowe i ilościowe przekształcenia, zachodzące 
w obwodowym łożysku naczyniowym, powodują jego uruchomie
nie również w trakcie ekspansji nowotworowych, szczególnie przyj
mujących postać litych guzów. 

Zależność pomiędzy nowotwórstwem naczyniowym a tumoro
genezą jako pierwszy zaobserwował i opisał Folkman w 1971 roku 
(8). Źródłem zainicjowanych przez niego badań było spostrzeżenie, 
że w trakcie transformacji nowotworowej część komórek guza zmie
nia swój fenotyp z nowotworowego na angiogenny (swith to the 
angiogenic phenomen) (9). Guz o  rozmiarach nieprzekraczających 
na przekroju pola 1 mm² nie wykazuje cech inwazyjności, znajdując 
się w  fazie beznaczyniowej. Dopiero zwiększenie w  nim liczby 
komórek fenotypowo angiogennych powyżej 100 000 powoduje 
jego intensywny rozwój. Te nowe komórki wykazują niezwykłą 

zdolność do indukowania neowaskularyzacji. Czynią to głównie 
poprzez wydzielanie czynników proangiogennych, pobudzających 
naczynia włosowate do różnicowania się i  proliferacji w kierunku 
ogniska stymulacji. Tak więc nowo powstające naczynia nie są 
wytworem samego guza, ale otaczających go tkanek. Wywodzą się 
z naczyń włosowatych, przedwłosowatych i zawłosowatych gospo
darza. Na drodze zwrotnej gwarantuje to skuteczne ukrwienie 
namnażających się komórek nowotworowych, polegające na zwięk
szonym dopływie i  zwolnionym odpływie krwi. Raz uruchomiony 
mechanizm napędza się dalej sam. 

Na­czy­nio­wo­-śró­dbło­nk­owy czyn­nik wzro­stu ­
– VEGF (va­scu­lar en­do­the­lial growth fac­tor) 
Za wzniecanie procesu tworzenia nowych naczyń odpowiadają 

stosowne geny, przyczyniające się do wytwarzania przez komórki 
nowotworowe specyficznych czynników proangiogennych. Możli
wa jest również indukcja neowaskularyzacji na drodze metabolicz
nej, zwłaszcza w warunkach miejscowej hipoksji. Sądzi się, że oba 
szlaki aktywacji mogą się wzajemnie uzupełniać, wzmacniać i funk
cjonować jednocześnie. Zgodnie z  kryteriami, zaproponowanymi 
w  1996 roku przez Riseau (18), za czyn­nik an­gio­gen­ny można 
uznać substancję o  swoistym działaniu na komórki śródbłonka 
naczyń, indukującym w nich angiogenezę. Z drugiej strony według 
tejże definicji na powierzchni komórek śródbłonka muszą być obec



683Klinika Oczna 2004, 106(4-5)ISSN 0023-2157 Index 362646

Ewa Proniewska-Skrętek, Zofia Mariak

683Klinika Oczna 2004, 106(4-5)ISSN 0023-2157 Index 362646

ne swoiste receptory, których zablokowanie hamuje angiogenezę. 
Kryteria powyższe spełnia jedynie naczyniowo-śródbłonkowy czyn
nik wzrostu – VEGF. Inne czynniki, takie jak czynnik wzrostu fibro
blastów (FGF) czy transformujący czynnik wzrostu (TGF), mają dzia
łanie wielokierunkowe, nieswoiste i  tylko w  sposób pośredni 
uczestniczą w  procesie angiogenezy. W  1982 r. po raz pierwszy 
użyto w stosunku do wspomnianego faktora nazwy „czynnik zwięk
szonej przepuszczalności komórek śródbłonka” – VPF (vascular 
permeability factor), co miało miejsce po wyizolowaniu specyficznej 
substancji mitogennej z komórek siatkówki cieląt. Dopiero rok póź
niej Sanger i wsp. (20) określili strukturę odkrytego czynnika oraz 
nową jego właściwość, polegającą na zdolności do pobudzania 
angiogenezy w  tkance guzowej. Nadali mu ostateczną nazwę 
„naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu” – VEGF. 

Rola czynnika VEGF w  procesach uczynniania nowotwórstwa 
naczyniowego wydaje się kluczowa. Wydzielany przez komórki 
nowotworowe VEGF występuje w 4 izoformach, określanych cyfrą 
zależnie od liczby kodowanych aminokwasów. Dwie formy spośród 
nich: VEGF121 i  VEGF165 wykazują swoistą aktywność mitotyczną 
w stosunku do komórek śródbłonka i zwiększają przepuszczalność 
naczyń. Natomiast dwie pozostałe: VEGF189 i  VEGF206 wpływają 
jedynie na przepuszczalność śródbłonka. VEGF, łącząc się z recepto
rami komórek docelowych poprzez grupy kinaz tyrozynowych 
(receptor VEGFR-1 lub Flt-1 oraz VEGFR-2 lub KDR), zapoczątkowu
je proces angiogenezy (3). Na skutek działania tego czynnika docho
dzi do zmian w  morfologii komórek, do wzrostu ich chemotaksji 
oraz do intensyfikacji podziałów. Przypuszcza się, że VEGFR-2 jest 
aktywatorem głównej drogi angiogenezy (3). Ekspresja genu VEGF 
może być indukowana przez różnorodne czynniki, np. niskie stęże
nie tlenu, ale też przez cykliczny AMP, jony wapnia czy cytokiny. 
Ponadto VEGF nie tylko stymuluje podziały komórek śródbłonka, ale 
również, poprzez aktywację białek z  rodziny Bcl-2, ma zdolność 
hamowania apoptozy (). Niezmiernie trudno jest zatem w sposób 
jednoznaczny i wyczerpujący określić zakres jego oddziaływania. 

Od cze­go za­le­ży wy­twa­rza­nie VEGF? 
Ro­la nie­do­tle­nie­nia
Szczególnie ważną rolę inicjacyjną w rozwoju unaczynienia, jak 

wspomniano wcześniej, odgrywa nie­do­tle­nie­nie. Hipoksja, oddzia
łująca na nowo kształtujące się tkanki guza, powoduje wydzielanie 
przez komórki nowotworowe faktora wzrostowego VEGF, który 
działa stymulująco na podziały i migrację komórek śródbłonka. Nie
dotlenienie przyczynia się również do produkowania przez otacza
jące tkanki innych, mniej specyficznych mediatorów, takich jak 
adenozyna czy mleczany, które oddziałując na makrofagi, stymulują 
angiogenezę przez podstawowy czynnik wzrostu fibroblastów – 
bFGF (basic fibroblast growth factor) i czynnik rozpadu nowotworu 
– TNF (tumor necrosis factor). Danielsen i Rofstad (4) w badaniach 
in vitro czterech linii ludzkich komórek czerniaka złośliwego zaob
serwowali wysokie poziomy zarówno VEGF, jak i bFGF oraz zwięk
szoną gęstość sieci naczyniowej – MVD (microvascular density). 
Podobne badania, przeprowadzone przez zespół Kvantyego (12), 
wykazały, że linie komórkowe melanocytów-71 i  pierwotnych 
komórek siatkówczaka w warunkach prawidłowych cechuje bardzo 
niski lub zerowy poziom VEGF, natomiast w  warunkach hipoksji 
poziom tego czynnika znacznie wzrasta. To zjawisko wzrostu zazna
cza się w sposób szczególny właśnie w stosunku do komórek siat
kówczaka, gdzie – jak się przypuszcza – metabolizm, unaczynienie 

i tempo wzrostu guza są bardzo wysokie. W odniesieniu do czernia
ka błony naczyniowej reakcja ta jest wyraźnie słabiej akcentowana, 
być może ze względu na lepszą perfuzję i szybszą eliminację VEGF 
z badanej tkanki. Sytuacja zmienia się radykalnie, gdy chodzi o czer
niaki naczyniówki, w  których dominują procesy nekrotyczne. 
W przypadkach takich stwierdza się szczególnie wysokie poziomy 
VEGF (3,19). Pośrednio wynikać to może z lokalnego niedotlenienia 
głębiej położonych partii guza. W warunkach normalnych równo
waga w  działaniu czynników pro- i  antyangiogennych zapewnia 
stabilizację środowiska wewnętrznego tkanki. 

Któ­re ko­mór­ki gu­za są zdol­ne do wy­twa­rza­nia VEGF? 
Wiele niewiadomych wiąże się z me­cha­ni­zma­mi wy­twa­rza­nia 

czyn­ni­ka VEGF. Badania Gytaya-Gorena i wsp. (10) wykazały, że 
komórki barwnikowe czerniaka złośliwego błony naczyniowej syn
tetyzują VEGF, ale prawidłowe melanocyty są tych możliwości 
pozbawione. Stąd przypuszczenie, że zdolność do produkcji VEGF 
jest bezpośrednią konsekwencją transformacji nowotworowej. Inne 
badania na temat wydzielania czynników proangiogennych, odno
szące się do siedmiu linii komórkowych czerniaka błony naczynio
wej, wykazały szczególną ekspresję VEGF i  angiopoetyny-2. She
idow i wsp. (19), badając gałki oczne usunięte z powodu czerniaka 
złośliwego błony naczyniowej, w 94% przypadków wykazali w nich 
obecność VEGF. Potwierdziły to także wyniki uzyskane przez Boyda 
(1,2). Ciekawe wydaje się tu spostrzeżenie, że obecność VEGF 
stwierdza się nie tylko w tkance guzowej, ale także w innych struk
turach oka, przytaczanych przez różnych autorów. Tak więc odna
leźć go można w fotoreceptorach i komórkach zwojowych siatków
ki (19); tęczówce, siatkówce, nabłonku barwnikowym (25); płynie 
komorowym i ciele szklistym, zwłaszcza u osób ze współistniejącym 
nowotwórstwem tęczówkowym (1,2). 

Sta­dia po­wsta­wa­nia no­wych na­czyń
Czynnikami bezpośrednio inicjującymi tworzenie nowych 

naczyń w strukturze guza są przerwanie ciągłości błony podstawnej 
i  ściany naczynia oraz migracja komórek śródbłonka w  kierunku 
źródła sygnału. W błonie podstawnej i strukturze pozakomórkowej 
ściany naczyniowej znajdują się formy nieczynne enzymów: metalo
proteazy i heparynazy, które pod wpływem mediatorów, wydziela
nych przez komórki nowotworowe, ulegają aktywacji. Uczynnione 
enzymy powodują rozpad składników budulcowych błon podstaw
nych i macierzy pozakomórkowej naczyń, doprowadzając do rozluź
nienia ich zwartej struktury. W  ten sposób powstają korzystne 
warunki do migracji komórek śródbłonka, kształtowania odgałęzień 
i połączeń naczyniowych z  istniejącą już siecią naczyń tkanek ota
czających, a tworząca się nowa błona podstawna zapewnia stabil
ność formowanej konstrukcji. 

Ro­la an­gio­ge­ne­zy w pro­ce­sie po­wsta­wa­nia prze
rzu­tów
Panuje powszechna zgodność co do poglądu, że powstawanie 

nowych naczyń w strukturze guza jest niejako gwarantem jego dal
szej ekspansji miejscowej. Okazuje się jednak, że stwarza też dobre 
warunki do odległych migracji komórkowych. Kontakt z komórkami 
śródbłonka i  dostęp do światła naczynia umożliwia wędrówkę 
komórek nowotworowych do odległych, specyficznych narządów 
docelowych. Prawidłowa ocena histopatologiczna materiału nowo
tworowego winna się więc odnosić nie tylko do utkania komórko
wego, ale również do obecności i rodzaju utkania kapilarów, ponie
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waż liczba i typ powstających sieci naczyniowych mogą mieć istot
ne znaczenie diagnostyczne i prognostyczne. 

Weidner i wsp. (23) badali zależności pomiędzy lokalnym ukła
dem naczyniowym guza a  wielkością ogniska pierwotnego, zaję
ciem węzłów chłonnych itp. w  nowotworach klatki piersiowej, 
posiłkując się techniką immunohistochemiczną. Naczynia włosowa
te w pobranych preparatach ujawniano za pomocą tzw. pośredniej 
reakcji immunoenzymatycznej, wykorzystując swoiste dla komórek 
śródbłonka przeciwciała przeciwko czynnikowi VIII Willebranda. 
Odczyn barwny, powstający w  reakcji przeciwciał, skierowanej 
przeciwko czynnikowi VIII, służącej do pośredniej oceny stopnia 
angiogenezy, wykorzystali Graham i wsp. (11). Odczyn ten potrak
towali oni jako marker prognostyczny w  diagnostyce czerniaka 
złośliwego. 

Udało się również ustalić korelację między gęstością naczyń 
włosowatych – MVD w preparacie histopatologicznym a częstością 
występowania przerzutów. Makitie i  wsp. (14) analizowali zależ
ność MVD od wielkości guza i  jego typu histologicznego w  134 
przypadkach czerniaka naczyniówki i  ciała rzęskowego, wykorzy
stując przeciwciała przeciwko czynnikowi VIII (FVIII-RAg) i czynniko
wi CD34, służącym do identyfikacji komórek śródbłonka. Stwierdzi
li wyraźną korelację pomiędzy MVD a  typem architektonicznym 
sieci naczyniowej w  przypadku guzów nabłonkowatych dużych 
rozmiarów. Podobnie Neitzel i wsp. (16) wykazali zależność pomię
dzy unaczynieniem guza pierwotnego a  obecnością przerzutów 
bliskich i odległych. Podkreślali znaczenie angiogenezy w procesie 
uogólniania się procesu nowotworowego. Straume i  wsp. (22) 
dowodzą, że istnieje ścisła zależność między wysokim MVD, wielko
ścią guza i jego skłonnością do rozpadu a spadkiem przeżywalności 
pacjentów. Spostrzeżeniom tym zaprzeczają jednak w swojej publi
kacji Sheidow i wsp. (19). 

Ilość naczyń krwionośnych w ognisku pierwotnym nie zawsze 
w sposób jednoznaczny pozwala wyjaśnić tendencję do powstawa
nia przerzutów. W przypadku czerniaka złośliwego błony naczynio
wej czyni się próby odnalezienia korelacji pomiędzy architekturą 
mikrokrążenia w  guzie a  skłonnością do uogólniana się procesu 
nowotworowego. Folberg i  wsp. (5,6), badając 234 gałki oczne, 
usunięte z  powodu czerniaka ciała rzęskowego lub naczyniówki, 
zauważyli, że oprócz takich parametrów, jak: wiek i płeć pacjenta, 
typ histologiczny guza czy liczba mitoz, szczególnie istotny wpływ 
na tworzenie się przerzutów ma rodzaj układu mikrokrążenia tkanki 
nowotworowej, ponieważ zgodnie z  systematyką rozróżnia się aż 
9  różnych typów układów włośniczkowych. Z  poszerzonej pracy 
tych samych autorów (7) na temat typów architektonicznych 
ukrwienia wynika, że proste unaczynienie typu siateczka lub pętle 
nie jest tak istotne dla tendencji do przerzutów jak elementy dodat
kowe, wykorzystywane przy opisach struktur naczyniowych, np. 
łuki, kanały równoległe, odgałęzienia. Podobne doświadczenia 
mają Mehaffey i wsp. (15). Według innych opinii (17) sieć mikrokrą
żenia w ognisku przerzutowym jest podobna do tej ze zmiany pier
wotnej. W  niektórych pracach jednak kwestionuje się istnienie 
takich zależności (13). 

Poziom wydzielania czynnika VEGF również wyraźnie koreluje ze 
współistnieniem przerzutów. Viac i  wsp. (24) badali poziom VEGF 
u pacjentów z rozpoznanym czerniakiem błony naczyniowej, których 
podzielili na dwie grupy według kryterium istnienia przerzutów 
nowotworowych. W grupie chorych z przerzutami badane wartości 
VEGF okazały się istotnie wyższe. Autorzy pracy wykazują jednak 

dużą ostrożność w  wyciąganiu na tej podstawie wniosków co do 
prognozowania choroby. Są skłonni raczej uznać ten fakt za przejaw 
wzmożonej reakcji układu immunologicznego niż za wskaźnik pro
gnostyczny. Natomiast inni autorzy (22,26) wiążą z określeniem eks
presji VEGF, szczególnie w połączeniu z oceną mikrokrążenia w struk
turze guza, znacznie większe nadzieje na uściślenie i  poszerzenie 
możliwości zarówno diagnostycznych, jak i prognostycznych. 

Me­cha­nizm po­wsta­wa­nia prze­rzu­tów
Na powierzchni błon komórkowych wszystkich komórek guza 

stwierdzono obecność cząsteczek adhezyjnych białka, odpowie
dzialnego za ścisłe przyleganie komórek – kadheryny E. To transbło
nowe białko w  warunkach fizjologicznych łączy zewnętrzne frag
menty cytoszkieletu sąsiadujących komórek, uniemożliwiając ich 
ruch. Ponadto wszystkie komórki dodatkowo ufiksowane są w zrę
bie pozakomórkowym – ECM (extracllular matrix), gdzie czynnik 
zlepny stanowią inne białka adhezyjne, zwane integrynami. W trak
cie transformacji nowotworowej niektóre komórki pierwotnego 
nowotworu tracą właściwości adhezyjne, zyskując jednocześnie 
zdolność do degradacji własnej błony podstawnej (degradacja kola
genu IV) i penetracji do światła naczynia krwionośnego. Proces ten 
wspomagają dodatkowo komórki śródbłonka naczyniowego. 
Wytwarzane przez nie enzymy proteolityczne (proteazy, heparyna
zy, sulfatazy) powodują degradację błony podstawnej i zrębu ściany 
naczyniowej, ułatwiając przenikanie komórek guza do światła 
naczynia. Jednocześnie endotelina 1  (ET-1), wytwarzana przez 
komórki śródbłonkowe, przyspiesza proces nowotwórstwa. 

Uwolnione z  ogniska pierwotnego komórki nowotworowe 
przenoszone są z  prądem krwi do odległych narządów, gdzie 
w sprzyjających warunkach dochodzi do rozwoju ogniska wtórne
go, czyli przerzutu. Najprawdopodobniej nie wszystkie komórki 
nowotworowe mają jednakową umiejętność przemieszczania się na 
duże odległości. Zdolność taka prawdopodobnie uzależniona jest 
od obecności w tych komórkach genów z rodziny NME. Geny NME-1 
i NME-2 poprzez kinazę NAD stymulują syntezę ważnych dla utrzy
mania stabilności tkankowej białek, których spadek przyczynia się 
do zwiększonej ruchliwości komórek. Tak więc im poziom białek 
NME jest niższy, tym większa jest inwazyjność nowotworu. 

Reasumując, angiogeneza w nowotworach jest procesem bar
dzo złożonym i nie do końca poznanym. Zależy ona od precyzyjnego 
współdziałania pomiędzy komórkami nowotworowymi, elementa
mi środowiska okołonowotworowego i  komórkami śródbłonka 
naczyniowego. Tworzenie łożyska naczyniowego w guzie stanowi 
najprawdopodobniej bezpośrednią przyczynę przekształcenia 
nowotworu, będącego w fazie in situ, w formę inwazyjną. Zakres 
tego procesu może być stymulowany przez lokalne niedotlenienie, 
ale głównie sterowany jest na drodze aktywacji genów, kodujących 
czynniki angiogenne (VEGF). Rola angiogenezy jest jednak bez wąt
pienia kluczowa dla powstawania, przebiegu oraz rozległości 
i agresywności procesu nowotworowego. 
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