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Wła­ści­wo­ści VEGF
W rozwoju i  progresji retinopatii cukrzycowej istotną rolę 

odgrywają czynniki wzrostowe. Spośród nich największe zaintere
sowanie budzi naczyniowy czynnik wzrostu śródbłonka (VEGF – 
vascular endothelial growth factor), określany również jako czynnik 
przepuszczalności naczyń (VPF – vascular permeability factor), który 
został odkryty w  1983 roku (1). Czynnik VEGF należy do rodziny 
cytokin wzrostowych pochodzących z płytek i jest homodimeryczną 
glikoproteiną, a jego gen jest zlokalizowany w prążku 21.3 chromo
somu 6 (13). Ta cytokina występuje w 6 różnych formach dimerycz
nych, różniących się liczbą aminokwasów. Powstają one poprzez 
tzw. alternatywne składanie genu (splicing), czyli proces towarzy
szący tworzeniu dojrzałego mRNA (1). Izoformy, mając podobną 
aktywność biologiczną, różnią się biodostępnością i  punktami 
uchwytu swego działania (16). Najczęściej spotykane są dwie 
odmiany VEGF: 121 (VEGF-A) i 165 (VEGF-B), które są rozpuszczal
nymi białkami, podczas gdy VEGF 189 (VEGF-C) i 206 (VEGF-D) są 
związane na powierzchni komórek z proteoglikanami, zawierający
mi heparynę (1,13). Najmniej poznane są izoformy VEGF 145 i VEGF 
183. Czynnik VEGF jest produkowany przez liczne komórki, ale 
wpływa przede wszystkim na komórki śródbłonka, bo to właśnie na 
nich są zlokalizowane jego receptory. Występują one w siatkówce, 
kłębuszkach nerkowych, aorcie, mięśniu sercowym, płucach, mózgu 
(1,13). Receptory VEGF, określane jako VEGFR-1 (Flt-1), VEGFR-2 
(KDR/Flk-1) i  VEGFR-3 (Flt-4), są receptorami zależnymi od kinazy 
tyrozynowej (RTK – receptor tyrosine kinase), a ich stymulacja pro
wadzi do wzrostu stężenia jonów Ca2+ w cytozolu komórek śród
błonka, aktywacji fosfolipazy C (PLC) i  fosforylacji białek (1). Dla 
komórek endotelium najważniejsza jest fosforylacja PLCg, która 
przekształca fosforan inozytolu w diacyloglicerol (DAG), powodując 
aktywację i translokację białkowej kinazy C (PKC), która wywołuje 

dalsze zmiany w tych komórkach (1). Czynnik wzrostowy VEGF róż
ni się od innych czynników wzrostu tym, że jest on specyficznym 
mitogenem komórek śródbłonka i  ma zdolność zwiększania prze
puszczalności naczyń krwionośnych 50 000 razy silniej od histaminy 
(13). Jest on również induktorem angiogenezy in vivo (17). Ta cyto
kina wpływa bowiem na angiogenezę w czasie embriogenezy, jest 
również głównym regulatorem angiogenezy fizjologicznej (13). 
Czynnik VEGF jest także kluczowym mediatorem angiogenezy 
nowotworowej (1,17). Udowodniono również rolę tego czynnika 
wzrostowego w powstawaniu podsiatkówkowej neowaskularyzacji 
w przebiegu starczego zwyrodnienia plamki (17). Działanie czynni
ka VEGF jest wielokierunkowe i  obejmuje: zwiększenie produkcji 
tkankowej kolagenazy; chemotaksję dla makrofagów, komórek 
śródbłonka i monocytów; pobudzenie produkcji aktywatorów pla
zminogenu i  produkcji inhibitora aktywatora plazminogenu 
w  komórkach śródbłonka; wzrost uwalniania czynnika von Wille
branda przez endotelium, a także adhezję płytek do komórek śród
błonka poprzez aktywację czynnika tkankowego (tissue factor – TF) 
(1,13). Jak się okazuje, bardzo wiele związków zwiększa ekspresję 
genu VEGF i w rezultacie powoduje wzrost produkcji tego czynnika. 
Najważniejszym bodźcem do produkcji tej cytokiny wzrostowej jest 
niedotlenienie (16). Dochodzi wówczas do wzrostu transkrypcji 
genu VEGF poprzez aktywację tzw. czynnika transkrypcji HIF-1 
(hypoxia inducible factor 1), a także do regulacji procesu translacji 
i  stabilizacji VEGF mRNA. Kolejnymi iduktorami syntezy VEGF są 
hiperglikemia, a także aktywacja białkowej kinazy C (3,16). 
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w  1994 roku, kiedy wykryto zwiększony poziom tego czynnika 
w ciele szklistym u pacjentów z proliferacyjną retinopatią cukrzyco
wą (3). Od tej pory jego wpływ na rozwój i  progresję retinopatii 
cukrzycowej jest tematem licznych badań przede wszystkim ze 
względu na jego potencjalną aktywność naczyniotwórczą. U osób 
zdrowych czynnik VEGF nie występuje w narządzie wzroku lub są 
obecne jego śladowe ilości (głównie VEGF 165) w komórkach śród
błonka naczyń siatkówki i naczyniówki, w nabłonku barwnikowym 
oraz w leukocytach wewnątrznaczyniowych siatkówki i naczyniów
ki (9). Natomiast w oku pacjenta chorującego na cukrzycę stwierdza 
się znacznie większe stężenie tej cytokiny, dotyczy to również osób 
bez retinopatii cukrzycowej (2). W siatkówce zwiększone ilości czyn
nika VEGF występują wówczas w komórkach śródbłonka, ścianach 
naczyń siatkówkowych i  w  przestrzeniach okołonaczyniowych, 
a także w komórkach zwojowych, warstwie jądrzastej wewnętrznej 
i komórkach Müllera. W obrębie naczyniówki duże ilości czynnika 
VEGF w przebiegu cukrzycy są obecne w obrębie śródbłonka cho
riokapilarów, śródbłonka nowotwórstwa naczyniowego i migrują
cych komórek nabłonka barwnikowego. U pacjentów z cukrzycą ta 
cytokina jest również obecna w wewnątrzgałkowym odcinku nerwu 
II, w ciele szklistym i cieczy wodnistej (2,9,16). Bodźcem do produk
cji czynnika VEGF w  narządzie wzroku pacjenta z  cukrzycą jest 
przede wszystkim niedotlenienie, występujące na obszarach siat
kówki pozbawionych perfuzji. Dochodzi wówczas do wytwarzania 
czynnika VEGF przez liczne komórki oka, takie jak komórki śródbłon
ka, perycyty, komórki Müllera, komórki nabłonka barwnikowego 
siatkówki i komórki zwojowe (1,16). Wzrost produkcji tej cytokiny 
wzrostowej w przebiegu cukrzycy jest wywoływany również przez 
hiperglikemię i jej następstwo – końcowe zaawansowane produkty 
glikacji białek (AGE) (16). Powodują one zwiększenie ekspresji VEGF 
mRNA w komórkach śródbłonka naczyniówki (co prowadzi do ich 
proliferacji), w perycytach siatkówkowych (co wywołuje ich apopto
zę) oraz w komórkach endotelium naczyń siatkówki poprzez wywo
ływanie stresu oksydacyjnego i aktywację PKC (16). Podobne dzia
łanie mają angiotensyna II, interleukina 6 i insulina (4,11,14). 

O tym, jaki jest potencjalny wpływ VEGF na siatkówkę w prze
biegu cukrzycy, świadczą najlepiej badania Tolentino i wsp., którzy 
wywoływali doświadczalną retinopatię doszklistkowym podaniem 
tego czynnika wzrostowego (15). Zaobserwowali oni w angiografii 
fluoresceinowej takie zmiany jak: tworzenie mikroaneuryzmatów; 
obliteracje drobnych naczyń widoczne jako obszary braku perfuzji; 
rozszerzenie i krętość naczyń (głównie po stronie żylnej); przecieki 
barwnika; zmniejszenie strefy beznaczyniowej dołeczka i prolifera
cje naczyniowe, które są typowe dla retinopatii cukrzycowej. 
Stwierdzane przez nich anomalie w badaniach histopatologicznych, 
takie jak krwotoki śródsiatkówkowe, obrzęk siatkówki, ogniska pro
liferujących komórek endotelium i  proliferacje przedsiatkówkowe, 
były również charakterystyczne dla zmian występujących w  prze
biegu cukrzycy (15). Inne zaburzenia spowodowane wewnątrzgał
kowymi iniekcjami czynnika VEGF to wzrost siatkówkowego prze
pływu krwi i nowotwórstwo naczyniowe (1). 

Czynnik VEGF powoduje oddzielanie perycytów od błony pod
stawnej i  ich utratę, co ma kluczowe znaczenie w rozwoju mikro
aneuryzmatów (6,15). Zważywszy że perycyty mogą hamować 
proliferację komórek śródbłonka, spadek ich liczby może dodatko
wo potęgować mitogenne działanie tej cytokiny na komórki endo
telium (5). Jego rola w  tworzeniu mikroaneuryzmatów polega 
również na rozszerzaniu naczyń krwionośnych poprzez wzrost 

poziomu tlenku azotu i syntazy NO w siatkówce (6). Mikroaneury
zmaty nie tworzą się w  tętniczkach i  tętnicach, gdyż mięśniówka 
tych naczyń utrudnia biologiczną dostępność VEGF, poza tym 
komórki mięśniówki gładkiej obecne w tego typu naczyniach mogą 
hamować proliferację komórek śródbłonka wywołaną VEGF poprzez 
produkcję TGF-β (15). 

Rola czynnika VEGF w zamykaniu drobnych naczyń w przebiegu 
retinopatii cukrzycowej polega na: 1) wywoływaniu przerostu 
komórek śródbłonka, co w konsekwencji prowadzi do zmniejszenia, 
a później zamykania światła naczynia włosowatego; 2) indukowa
niu produkcji czynnika tkankowego i czynnika von Willebranda, co 
sprzyja tworzeniu wewnątrznaczyniowych skrzepów, zamykających 
światło naczynia (5,6). 3) Kolosalne znaczenie w zamykaniu drob
nych naczyń w  przebiegu cukrzycy ma fakt, że VEGF powoduje 
zwiększenie ekspresji cząstki adhezyjnej ICAM-1 na komórkach 
śródbłonka, co w rezultacie powoduje adhezję aktywnych granulo
cytów i  monocytów do endotelium i  zatykanie światła kapilarów 
(6). Następuje wówczas gromadzenie leukocytów w kapilarach na 
skutek zwiększonej ich adhezji do endotelium, co sprzyja wtórnemu 
uwalnianiu przez nie czynnika VEGF (5). Konsekwencjami cukrzyco
wej adhezji leukocytów są wzmożona przepuszczalność naczyń, 
uszkodzenie komórek śródbłonka i ich apoptoza oraz brak perfuzji 
w naczyniach, co w rezultacie powoduje pogłębianie niedotlenienia 
w obrębie siatkówki. 

Kolejny objaw retinopatii cukrzycowej to załamanie bariery 
krew – siatkówka. Udział czynnika VEGF w powstawaniu tej pato
logii jest bardzo istotny i polega przede wszystkim na zwiększeniu 
przepuszczalności śródbłonka naczyń poprzez zmianę układu mię
dzyśródbłonkowych białek łączących, takich jak VE-kaderina czy 
białka obwódki desmosomalnej, np. okludyna (3). Do wystąpienia 
tej anomalii przyczyniają się również wspomniana wcześniej zwięk
szona adhezja leukocytów oraz utrata perycytów, powodująca 
zmniejszenie szczelności ściany naczyń. Zwiększenie przepuszczal
ności naczyń po wpływem czynnika VEGF dotyczy w  pierwszej 
kolejności żyłek siatkówkowych i naczyń włosowatych (17). Bada
nia Funatsu i wsp. wykazały, że u osób z cukrzycowym obrzękiem 
plamki w załamaniu bariery krew – siatkówka i/ lub krew – ciecz 
wodnista uczestniczy czynnik VEGF łącznie z  interleukiną 6, 
a poziom IL-6 w osoczu może być wręcz wskaźnikiem zapowiadają
cym wystąpienie tego groźnego powikłania (4). Intensywna insuli
noterapia może powodować zaostrzenie retinopatii cukrzycowej – 
dzieje się tak na skutek przejściowego pogorszenia załamania 
bariery krew – siatkówka poprzez zwiększenie poziomu czynnika 
VEGF i VEGF mRNA pod wpływem insuliny (11). 

Najważniejszy w patogenezie retinopatii cukrzycowej jest wpływ 
czynnika VEGF na angiogenezę, czyli tworzenie nowych niedojrzałych 
naczyń krwionośnych na bazie istniejących już struktur (17). Czynni
kiem inicjującym nowotwórstwo naczyniowe w tej jednostce choro
bowej jest przewlekłe niedotlenienie siatkówki (1,2). Dochodzi wów
czas do zwiększenia produkcji tego czynnika wzrostowego. Poza tym 
połączenie czynnika VEGF i innych cytokin z receptorami na powierzch
ni komórek endotelium indukuje tzw. przełączenie tych komórek na 
angiogenny fenotyp. Pod wpływem VEGF następują sekrecja kolage
nazy i w efekcie trawienie i degradacja błony podstawnej, co umoż
liwia migrację i proliferację komórek endotelium (13). Z kolei wzrost 
przepuszczalności naczyń po wpływem czynnika VEGF sprzyja 
zewnątrznaczyniowemu odkładaniu się fibryny, stanowiącej szkielet, 
po którym poruszają się migrujące komórki śródbłonka. W dalszym 
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etapie następuje wytwarzanie tzw. kiełków naczyniowych. Proces 
angiogenezy kończy odtworzenie błony podstawnej i  napełznięcie 
perycytów. Neowaskularyzacja w przebiegu retinopatii cukrzycowej 
pojawia się w obrębie siatkówki i  tęczówki. Pochodzi ona głównie 
z żyłek i żył, czemu sprzyja cienkość ściany tych naczyń i w związku 
z tym łatwiejszy dostęp VEGF do receptorów, a także mniej komórek 
przydanki, które mogłyby utrudniać migrację proliferujących komórek 
śródbłonka (15). 

Za­sto­so­wa­nie in­hi­bi­to­rów VEGF ­
w te­ra­pii re­ti­no­pa­tii cu­krzy­co­wej
Groźne następstwa zwiększonej produkcji VEGF w  narządzie 

wzroku w przebiegu cukrzycy skłaniają badaczy do prób zastosowa
nia inhibitorów tego czynnika wzrostowego w  terapii retinopatii 
cukrzycowej (8). Nie jest wykluczone, że taka terapia mogłaby zapo
biec powstawaniu cukrzycowego obrzęku siatkówki i  rozwojowi 
nowotwórstwa naczyniowego. Należy zdawać sobie jednak sprawę 
z  potencjalnych niebezpieczeństw takiej kuracji. Przy podaniu 
doszklistkowym istnieje możliwość takich powikłań, jak odwar
stwienie siatkówki czy infekcja bakteryjna, z  kolei przy podaniu 
ogólnym możliwe jest uszkodzenie naczyń, prowadzące do krwoto
ków i  powikłań zakrzepowo-zatorowych, czy wręcz zaburzenie 
naczyniowej integralności (8). Poza tym celowana supresja recepto
rów VEGF może prowadzić do uszkodzenia trzustki (8). Obecnie 
w badaniach klinicznych jest wiele substancji hamujących czynnik 
VEGF. Największe nadzieje wiąże się monoklonalnymi przeciwciała
mi anty-VEGF i  inhibitorami receptorów kinazy tyrozynowej (3,8). 
Czynione są próby ogólnego stosowania inhibitora PKC o nazwie 
LY333531, obniżającego poziom VEGF, w retinopatii proliferacyjnej 
i cukrzycowym obrzęku plamki (1). Kolejny preparat – Bucillamina, 
która hamuje produkcję czynnika VEGF i  ekspresję VEGF mRNA – 
jest stosowany z  powodzeniem w  retinopatii doświadczalnej 
u zwierząt (7). W innych badaniach na modelu zwierzęcym stwier
dzono, że blokada receptorów typu 1. angiotensyny II powoduje 
wyraźne zmniejszenie neowaskularyzacji siatkówkowej (14). Z kolei 
stosowanie inhibitorów enzymu konwertującego angiotensynę (np. 
enalaprilu) powoduje obniżenie poziomu czynnika VEGF w  ciele 
szklistym pacjentów z retinopatią cukrzycową proliferacyjną i może 
mieć działanie ochronne na siatkówkę w cukrzycy, głównie poprzez 
zmniejszenie przepuszczalności drobnych naczyń (14). Zastosowa
nie endogennych inhibitorów angiogenezy również mogłoby wpły
nąć na zmniejszenie wewnątrzgałkowego stężenia tej cytokiny 
wzrostowej. Na przykład endostatyna hamuje migrację i proliferację 
komórek śródbłonka, a jej ekspresja koreluje z ekspresją VEGF (10). 
Podobne działanie ma angiostatyna (12). Korzystne działanie tera
peutyczne laserokoagulacji siatkówki polega m. in. na wywoływa
niu produkcji angiostatyny z plazminogenu obecnego w siatkówce, 
co w  rezultacie prowadzi do spadku zawartości czynnika VEGF 
w  ciele szklistym nawet o  75% (1,12). Każdy rok przynosi nowe 
odkrycia. Być może już wkrótce zwiększą one możliwości zwalcza
nia retinopatii cukrzycowej, która wciąż pozostaje główną przyczy
ną ślepoty w krajach wysoko rozwiniętych. 
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