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prof. drhab. med. Marek Z. Wojtukiewicz  powstanie nowych naczyn krwionognych w nowotworze umozliwia jego progresje miejscowa i powstawa-
Klinika Onkologii, Uniwersytet Medyezny  jg przerzutow odlegtych. Angiogeneza jest niezwykle ziozonym procesem, ktory wymaga skoordynowa-
w Biatymstoku nej aktywnosci réznych czynnikéw na poszczegolnych jej etapach. Za pobudzenie angiogenezy odpo-
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e-mail: onkologia@umwb.edu.pl,

wiada zaburzenie rownowagi pomiedzy czynnikami stymulujgcymi i hamujgcymi ten proces na korzy$c
tych pierwszych. Najwazniejszym czynnikiem wplywajacym na tworzenie nowych naczyn krwionosnych
jest czynnik wzrostu $rodbtonka naczyn (VEGF). Aktywno$¢ angiogenna zalezy od obecnosci i dziatania
roznych receptorow i ich liganddw, migdzy innymi VEGFR-2, VEGFR-1, neuropiliny 1, receptora Tie2,
ewasierko@ig.pl receptorow efryn.

W badaniach do$wiadczalnych zahamowanie aktywnosci VEGF doprowadza do zmniejszenia ci$nienia
Srodtkankowego i poprawy penetracii cytostatykéw do tkanek. W warunkach klinicznych zastosowanie
strategii majacych na celu interferowanie z aktywnoscig VEGF pozwolito na poprawe wynikéw leczenia
chorych na nowotwory. Pomimo zachecajgcych wynikow terapii z wykorzystaniem lekow antyangiogen-
nych wcigz wiele pytan dotyczgcych tego sposobu postepowania pozostaje bez odpowiedzi, miedzy in-
nymi selekcja chorych do takiego leczenia, sposdb monitorowania terapii czy czas trwania terapii antyan-
giogenne;.

Stowa kluczowe: angiogeneza, nowotwory, VEGF, receptor VEGF, niedotlenienie, leki antyangiogenne

ABSTRACT

New vessel formation facilitates local tumor progression and distant metastases formation. Angiogenesis
is a very complex process, which demands well-coordinated activity of various factors during consecutive
steps. The balance between pro- and antiangiogenic factors shifted towards the former ones is a prere-
quisite for the initiation of angiogenesis. VEGF is the most important factor contributing to the new vessel
formation. Its biological activity depends on the presence and activity of different receptors, eg. VEGFR-2,
VEGFR-1, neuropilin 1, Tie2 receptor system, ephrin system, etc.

In experimental models blocking VEGF activity results in diminished interstitial pressure and improved
cytotoxic drugs tissue penetration. In clinical settings, interfering with VEGF activity allowed for improved
treatment outcomes in cancer patients. However, despite promising results, many questions remain opened,
eg. the optimal selection of cancer patients for such a treatment, the way of therapy monitoring as well as
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Wstep

Wzrost nowotworu uzalezniony jest od optymalnego
zaopatrzenia komodrek w tlen i substancje odzywcze [1].
Waznym elementem metabolizmu rozwijajacego si¢
guza jest tez usuwanie produktéw przemiany materii.
Ciekawych informacji dostarczyly badania autopsyjne
os6b, ktore zginely w wypadkach samochodowych [2].
Zaobserwowano, ze u zdecydowanej wickszoSci doro-
stych w wieku 50-70 lat w obrebie tarczycy wzrastat nie-
wielki nowotwor ztosliwy tego narzadu, przy czym je-
dynie u 0,1% os6b mdgt by¢ klinicznie zdiagnozowany.
Ponadto, u okoto 40% kobiet w wieku 40-50 lat stwier-
dzono drobne ogniska raka piersi, podczas gdy tylko
u 1% z nich mogly by¢ klinicznie jawne [2]. Okazuje
sie, ze wiekszos§¢ guz6w nowotworowych nie moze wzra-
staé powyzej 2-3 mm?® bez wytworzenia sieci nowych
drobnych naczyn krwiono$nych (angiogenezy) [przeglad
piSmiennictwa w 1, 3]. W poczatkowym etapie nowo-
twory rozwijaja si¢ jako matle, nieunaczynione zmiany,
ktére pozostaja w tak zwanym stanie spoczynku (dorman-
¢y). Zmiana fenotypu komérek nowotworowych, uta-
twiajaca powstanie nowych naczyn krwiono$nych,
umozliwia dalszy wzrost guza nowotworowego, a takze
umozliwia przedostanie si¢ komoérek nowotworowych
do krwiobiegu [1]. W niektérych guzach ztosliwych
komérki nowotworowe wykorzystuja na pewnym eta-
pie swego rozwoju naczynia gospodarza (vessel coop-
tion), namnazajac si¢ wokot nich i migrujac wzdtuz ich
przebiegu (np. glejaki mézgu) [przeglad piSmiennictwa
w 3, 4]. Moze réwniez dochodzi¢ do wglebiania si¢ Scian
naczynia krwiono$nego, a w konsekwencji do ,,rozdzie-
lania” macierzystych naczyn krwiono$nych na mniej-
sze (intususception) [przeglad piSmiennictwa w 3, 4].
Z kolei tworzenie przez komorki Srodbtonka (ECs, en-
dothelial cells) tak zwanych mostkéw, dzielacych $wia-
tlo naczyn krwiono$nych na wezsze kanaly, moze pro-
wadzi¢ do powstania naczyniowych struktur ktgbusz-
kowatych o charakterze stabo zréznicowanych konglo-
meratow sktadajacych si¢ z ECs i perycytéow — tak zwa-
nych klebkéw naczyniowych (np. glejaki wielopostacio-
we) [5]. Ostatnio zaobserwowano tez, iz podczas an-
giogenezy dochodzi do wychwytywania przez nowopow-
state naczynia krazacych we krwi ECs, réznicujacych
si¢ z komorek macierzystych szpiku kostnego [4]. Inte-
resujaca opcja dostarczania komdérkom nowotworowym
sktadnikéw odzywczych jest uformowanie sieci tak zwa-
nych kanatéw, przypominajacych swa budowa naczy-
nia krwiono$ne (vascular mimicry) — na przyktad czer-
niak [4]. Mimo iz wzrost zdecydowanej wickszoSci no-
wotwordéw zalezy od optymalnego unaczynienia, nie
mozna pomina¢ faktu, iz istniejq typy histopatologicz-
ne guzow nowotworowych (osiagajacych niekiedy po-
kazne rozmiary) charakteryzujace si¢ niezwykle skapa
siecig naczyn krwiono$nych, ktérych komoérki odzywia-

ne sa miedzy innymi droga dyfuzji (np. struniak, chor-
doma). Rozwéj wlasnego unaczynienia nowotworu
sprzyja powstawaniu przerzutéw nowotworowych droga
naczyfi krwiono$nych i chlonnych. Jednakze bogate
unaczynienie nowotwordw nie przesadza o nabyciu
przez nowotwor zdolnoSci tworzenia przerzutow. Ist-
nieja bowiem nowotwory o niezwykle rozwinigtej sieci
unaczynienia, ktére charakteryzuja si¢ jedynie wzro-
stem miejscowym (np. mi¢$niaki macicy, naczyniaki).
Ogniska przerzutowe moga réwniez pozostac przez dtu-
gi czas w stanie tak zwanego spoczynku (dormancy) do
momentu, gdy proces angiogenezy bedzie w nich ini-
cjowany de novo. Warto jednak podkresli¢, ze stan spo-
czynku nowotworu nie oznacza braku jego aktywnosci.
Komérki nowotworowe ulegaja podziatom, ale ich licz-
ba jest rownowazona przez ubytek komoérek w wyniku
apoptozy. Dopiero gdy dojdzie do pobudzenia angio-
genezy, nowotwor przejawia cechy inwazyjnosci [1, 3].

Charakterystyka naczyn
patologicznych w guzie
nowotworowym

W guzie nowotworowym nowopowstate naczynia sa roz-
mieszczone w sposob nieréwnomierny i tworza liczne
rozgalezienia. Lokalizacja i liczba tych rozgalezien nie
zaleza od rzeczywistego zapotrzebowania na sktadniki
odzywcze komérek nowotworowych i innych, ktére
znajduja si¢ w obregbie guza. Nowe naczynia w nowo-
tworze, w przeciwienstwie do naczyn prawidtowych, nie
tworza hierarchicznie zbudowanej sieci, w ktorej z wigk-
szych naczyn powstajg mniejsze. Charakteryzuja si¢
zmieniajaca si¢ Srednica, sa ponadto poskrecane. Ist-
nieje wiele potaczen (anastomoz) tetniczo-zylnych
i tetniczo-tetniczych, co powoduje powstawanie niepra-
widtowych przeciekéw krwi. Przeptyw krwi w naczy-
niach zaopatrujacych guz nowotworowy jest chaotycz-
ny i turbulentny. Istotng cechg nowych naczyn jest ich
zwickszona przepuszczalnosé. W §cianach tych naczyn
brakuje unerwienia, czgsci receptorow czy tez otacza-
jacych srodbtonek miesni gladkich (perycytéw). Cha-
rakteryzuja si¢ brakiem regulacji przeptywu krwi. Kon-
sekwencja tego jest zwigkszony opor przeptywu krwi
przez naczynia, za$ objetos¢ i kierunek przeptywajacej
przez naczynia krwi sa niestate. Interesujace, ze w oko-
to 85% naczyn obserwuje si¢ 16zna objetosS¢ przeply-
wajacej krwi, za§ w okolo 8% naczyn przeptywa tylko
osocze krwi. Patologiczne naczynia wykazuja niedoj-
rzalo$¢ morfologiczna i nieprawidtowa strukture. Nowe
naczynia sg zréznicowane pod wzgledem budowy hi-
stologicznej $ciany naczyniowej. Komorki §rédbtonka
maja rozny ksztalt i sa nieregularnie ulozone, niecal-
kowicie pokrywaja §cian¢ naczynia od wewnatrz. Blo-
na podstawna tych naczyn sktada si¢ z biatek o odmien-
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nej strukturze i rozmieszczeniu niz w naczyniach pra-
widlowych [3]. Wazna role w dojrzalych naczyniach
krwionos$nych odgrywaja perycyty (pelniace funkcje
stabilizujaca, wzmacniajaca i ochronng dla naczyn),
znajdujace si¢ na powierzchni zewnetrznej prawidto-
wego naczynia. W przypadku naczyn powstajacych
w obrebie nowotworu istnieje niedobor perycytéw, po-
krywaja one naczynie w spos6b nieregularny, co nie za-
pewnia pelnej stabilnosci naczynia krwiono$nego [3].
W nowopowstatych naczyniach dochodzi do tworzenia
si¢ agregatow leukocytarno-plytkowych i erytrocytar-
nych [3].

Przebieg procesu angiogenezy

Naczynia krwiono$ne w réznych tkankach wykazuja réz-
nice fenotypowe, jednakze dla kazdej tkanki okreslo-
no przynajmniej jeden czynnik odpowiedzialny za po-
budzenie angiogenezy. Dlatego tez uwaza si¢, ze regu-
lacja tego procesu zalezy od rodzaju tkanki, w ktorej
on zachodzi [6].

Angiogeneza jest niezwykle ztozonym, wielostopniowym
i nie w pelni poznanym procesem. Wyodrgbniono kilka
etapéw powstawania nowych naczyin krwiono$nych. Po-
czatkowo dochodzi do proteolizy btony podstawnej na-
czyfi krwiono$nych i skladnikéw przestrzeni miedzyko-
morkowej. Nastgpnie wystepujace dotychczas w spoczyn-
ku ECs zostaja pobudzone do proliferacji i migracji.
Powstaja prymitywne struktury o charakterze sznuréw
naczyniowych, a nastgpnie dochodzi do ich przebudo-
wy, co prowadzi do wytworzenia w nich $wiatta. Kolej-
nym etapem jest powstawanie potaczefi migdzy nowo-
powstatymi naczyniami krwiono§nymi — anastomoz, za$
nowopowstate naczynia krwionos$ne zostaja pokryte pe-
rycytami, ktére zapewniaja stabilizacje naczyn [1, 3].
Angiogeneza zostaje pobudzona w wyniku zmian ge-
netycznych typu gain of function (onkogeny) lub tez loss
of function (w przypadku gendw supersorowych) [7, 8].
Niezwykle wazne sa réwniez warunki Srodowiska, w kto-
rym wzrasta nowotwor ztosliwy, miedzy innymi niedo-
tlenienie, niskie pH, ale takze kontakt mi¢edzykomor-
kowy, wplyw réznych cytokin oraz czynnikéw wzrostu
[9]. W przeciwiefistwie do angiogenezy obserwowane;j
w warunkach prawidtowych (np. gojenie ran, cykl owu-
lacyjny) w przypadku nowotwordw nie nastepuje sko-
ordynowane wyhamowanie angiogenezy, ale dochodzi
do jej stalego pobudzania, wynikajacego z zaburzen ge-
netycznych i cigglego lub przejSciowego niedotlenie-
nia tkanek w obrgbie rozwijajacego si¢ nowotworu.
Wzrost ci$nienia srédtkankowego, wynikajacy z aktyw-
nosci czynnikOdw proangiogennych, na przykltad czyn-
nika wzrostu §rédbtonka naczyn (VEGE vascular en-
dothelial growth factor), zasadowego czynnika wzrostu
fibroblastow (bFGE, basic fibroblast growth factor), an-

Czynniki
proangiogenne

Czynniki
antyangiogenne

A

Rycina 1. Rbwnowaga pomiedzy aktywnoscig czynnikéw
stymulujacych i hamujacych angiogeneze. Zaburzenie tej
réwnowagi na korzys¢ aktywnosci czynnikéw proangio-
gennych inicjuje proces angiogenezy

Figure 1. The balance between the activity of angiogenesis
stimulators and inhibitors. Disturbance of this balance with
the advantage of proangiogenic agents’ activity initiates an-
giogenesis

giopoetyny 2 (Ang-2), nasila niedotlenienie panujace
wewnatrz guza nowotworowego, stymulujac tym samym
angiogeneze na zasadzie ,,samonapedzajacego si¢ kota”
[3, 9] (ryc. 1).

Zidentyfikowano wiele réznych czynnikéw stymulu-
jacych angiogeneze, miedzy innymi VEGEF, angiopo-
etyny 112 (Ang-1, Ang-2), interleukine 8 (IL-8),
bFGE, kwasowy czynnik wzrostu fibroblastéw (aFGF,
acidic fibroblast growth factor), angiogenine, czynnik
wzrostu komoérek §rédblonka pochodzacy z plytek krwi
(PD-EGE, platelet-derived endothelial growth factor),
czynnik wzrostu pochodzacy z plytek krwi (PDGE pla-
telet-derived growth factor), czynnik wzrostu naskorka
(EGE, epidermal growth factor), czynnik wzrostu hepa-
tocytow (HGE, hepatocyte growth factor), czynnik mar-
twicy nowotwordw (TNE, tumor necrosis factor) oraz
transformujacy czynnik wzrostu (TGEF, transforming
growth factor). Proces angiogenezy ulatwiajg réwniez
enzymy proteolityczne [metaloproteinazy macierzy mie-
dzykomorkowej (MMP, matrix metalloproteinases) [10],
czynniki ukladu fibrynolizy [11-13] i czasteczki adhezji
komorkowej, na przykiad integryna a8, [14]. Wsréd
czynnikdw hamujacych angiogeneze opisano czynniki
dziatajace miejscowo, takie jak trombospondyna 1, 2
(TSP-1, TSP-2), interferon a oraz wykazujace dziatanie
ogodlnoustrojowe, takie jak endostatyna, wazostatyna, an-
giostatyna, antyangiogenna antytrombina, tumstatyna,
inhibitor wzrostu komorek srédbtonka (VEGI, vascular
endothelial growth inhibitor) [1-3, 15-17].

Interesujace, ze wiele naturalnie wystepujacych inhi-
bitoréw angiogenezy to drobne fragmenty powstate
w wyniku proteolizy wickszych czasteczek bialek, kto-
re per se pelnia funkcje stymulujaca angiogeneze lub
sa sktadnikiem strukturalnym §ciany naczyn. Do takich
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inhibitoréw naleza migdzy innymi angiostatyna [17, 19],
endostatyna [16], antyangiogenna antytrombina (aaAT
IIT) [18], fragment protrombiny F1+2[20, 21] oraz frag-
menty czynnika plytkowego 4 [20, 21] (ryc. 2).

Angiogeneza nastepuje, gdy dochodzi do zaburzenia
rownowagi pomiedzy czynnikami stymulujacymi i ha-
mujacymi ten proces na rzecz czynnikow proangiogen-
nych. Nalezy podkresli¢, ze czynniki pro- i antyangio-
genne syntetyzowane sa nie tylko przez komoérki no-
wotworowe, ale rdwniez przez monocyty/makrofagi
naciekajace nowotwor, komorki podscieliska nowotwo-

rowego (np. fibroblasty, komérki migsniowe) oraz plytki
krwi i krwinki biate [3, 20, 21].

Interesujacym zagadnieniem jest zdolno§¢ nowotwo-
rowych komoérek macierzystych do pobudzania angio-
genezy. Mianowicie, w guzie nowotworowym znajduja
si¢ nowotworowe komorki klonogenne, stanowiace nie-
wielki odsetek komérek nowotworowych, ktére charak-
teryzuja si¢ miedzy innymi zdolnoScia nieograniczone-
go rozplemu, mozliwoscia pozostawania w fazie spo-
czynku przez nawet okoto rok, wzgledna opornoscia
na czynniki wzrostu [22]. Istnieja rozbieznoSci w wyni-

Destabilizacja

Wozrost przepuszczal-
nosci naczyn

A

VEGF, bFGF, Ang-1, EGF, HGF, TGF-«

Przebudowa BM i ECM

Aktywacja GFs
zawartych w ECM

A

uPA, MMPs

Proliferacja Ecs

A

Réznicowanie ECs

VEGF, bFGF, PDGF, HGF, IL-3, IL-4, IL-8, IGF-1,
PGE1, PGE2, fibronektyna, tenascyna, estrogeny,
kolagen 1V, kwas hialuronowy, angiogenina

A

Migracja ECs

VEGF, bFGF, PDGF, IGF-1, IL-3, IL-4, kolagen IV,
laminina, kwas hialuronowy, angiogenina,
tenascyna, integryny «,,, estrogeny

Hamowanie proteolizy
Przebudowa sieci

A

Stabilizacja naczyn

ANG-1, Tie-2, EGF, TGF-3, TGF-a, PAI, COX-2,
tumustyna, endostatyna, angiostatyna

Rycina 2. Czynniki regulujgce poszczegdlne etapy angiogenezy. BM (basement membrane) — btona podstawna;
ECM (extracellular matrix) — macierz zewnatrzkomarkowa; GFs (growth factors) — czynniki wzrostu; ECs (endothelial
cells) — komorki srédbtonka naczyn; VEGF (vascular endothelial growth factor) — czynnik wzrostu srédbfonka naczyn;
bFGF (basic fibroblast growth factor) — zasadowy czynnik wzrostu fibroblastéw; Ang-1 — angiopoetyna typu 1;
Tie2 — receptor angiopoetyny; EGF (epidermal growth factor) — czynnik wzrostu naskorka; HGF (hepatocyte growth
factor) — czynnik wzrostu hepatocytow; TGF-a/B (transforming growth factor) — transformujacy czynnik wzrostu a
lub 8; uPA (urokinase plasminogen activator) — urokinaza; PAIl (plasminogen activator inhibitor) — inhibitor aktywa-
tora plazminogenu; MMPs (matrix metalloproteinases) — metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej;
PDGF (platelet-derived growth factor) — czynnik wzrostu pochodzenia ptytkowego; IL-3, -4, -8 — interleukina 3, 4, 8;
IGF-1 (insulin-like growth factor 1) — czynnik wzrostu podobny do insuliny typu-1; PGE1, PGE2 — prostaglandyna

odpowiednio: E1, E2; COX-2 — cyklooksygenaza typu 2

Figure 2. Factors regulating particular phases of angiogenesis
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kach badan eksperymentalnych dotyczace roli tych
komoérek w efekcie proangiogennym. Wiadomo bo-
wiem, iz komérki takie moga przez dhugi czas pozosta-
waé w stadium tak zwanego uSpienia, nie wykazujac
fenotypu angiogennego, za§ w innych badaniach wy-
kazano, ze komorki klonogenne pobudzaja angioge-
neze¢ znacznie bardziej niz pozostate komoérki nowo-
tworowe [23].

Czynnik wzrostu srédbtonka naczyn

Najwazniejszym i dotychczas najlepiej poznanym czyn-
nikiem proangiogennym jest VEGF-A (powszechnie
nazywany VEGF). Do tej rodziny glikoprotein zalicza
sie takze VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E oraz
czynnik wzrostu tozyska (PIGF, placental growth factor)
[24, 25].

Produktem alternatywnego splicingu genu kodujace-
go syntez¢ VEGF sa cztery izoformy tego czynnika,
ktorych czasteczka zbudowana jest z réznej liczby ami-

nokwaséw, czyli 121, 165, 189, 206 [przeglad piSmien-
nictwa w 3, 24]. NajczeSciej wystepujaca izoforma
VEGE jak tez odgrywajaca najistotniejsza role w an-
giogenezie w nowotworach jest VEGF . [24]. Z izo-
formy tej, wskutek dziatania plazminy lub metalopro-
teinaz, moze zosta¢ odszczepiony fragment zlokalizo-
wany na jej C-koncowym odcinku, przez co powstaja
dwa aktywne biologicznie fragmenty: VEGF,,
i VEGF, , [25]. Poszczegdlne izoformy VEGF r6znig
si¢ wtasciwoSciami fizykochemicznymi: VEGF , wy-
stepuje w stanie wolnym i nie taczy si¢ z heparyna,
w przeciwienstwie do niego czgsteczki VEGF
i VEGF ,, charakteryzuja si¢ znacznie wigkszym
tadunkiem ujemnym i wiaza si¢ z heparyna. Siarczan
heparyny, heparyna i heparynaza wypieraja wicksze
izoformy VEGF-A z potaczenia z proteoglikanami
macierzy migdzykomorkowej (ECM, extracellular ma-
trix). Ponadto aktywnos¢ plazminy réwniez prowadzi
do aktywacji VEGF , i VEGF  poprzez odtaczenie
tych czynnikéw od powierzchni komorek i sktadnikow
ECM [26]. W niektérych nowotworach (np. wywodza-

VEGF-B PIGF VEGF-C  VEGF-D <——— ligandy
<— EMD
Tttt ™
333088888 19319993 Y
<— KD
<— Kl
<— KD
<— C-koniec
VEGFR-1 VEGFR-2

Rycina 3. Schematyczna budowa receptoréw kinazy tyrozynowej VEGF (VEGFR-1 i VEGFR-2) oraz ich ligandy z rodziny
VEGF. VEGF-A, -B, -C, -D (vascular endothelial growth factor) — czynnik wzrostu srodbtonka naczyn (odpowiednio
poszczegdlni cztonkowie rodziny VEGF: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D); PIGF (placental growth factor) — czynnik
wzrostu tozyska; VEGFR-1, VEGFR-2 (vascular endothelial growth factor receptor) — receptory VEGF odpowiednio:
typu 1 i typu 2, EMD (extramembrane domain) — domena zewnatrzbtonowa VEGFR; TM (transmembrane domain)
— cze$c¢ przezbtonowa VEGFR; JM (juxtamembrane domain) — czes¢ okotobtonowa VEGFR; KD (kinase domain)
— domena kinazy tyrozynowej; Kl (kinase interaction domain) — czes¢ VEGFR znajdujaca sie pomiedzy domenami KD

Figure 3. Scheme of VEGF tyrosine kinase receptors structure (VEGF-1 and VEGF-2) and their VEGF family ligands
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cych si¢ z komoérek wysepek trzustki) aktywno$¢ me-

taloproteinaz, uwalniajaca ze sktadnikéw ECM i przez

to aktywujaca VEGF-A, jest wrecz niezbedna dla po-

budzenia angiogenezy [27] (ryc. 3).

Czynniki regulujace synteze i ekspresj¢ VEGF:

I. Czynniki zewngtrzne:

— niedotlenienie jest gléwnym czynnikiem zewnetrz-
nym pobudzajacym transkrypcje mRNA kodujace-
go syntez¢ VEGF i stabilizacj¢ jego czasteczki [1,
9, 28, 29]. Efekt ten jest regulowany poprzez aktyw-
no$¢ czynnika indukowanego hipoksja 1 (HIF-1,
hypoxia-inducible factor 1). Mianowicie, HIF-1a
w warunkach niedostatecznej podazy tlenu ulega
stabilizacji, asocjacjuje z HIF-15 i w postaci dimeru
przechodzi do jadra komérkowego i taczy si¢ z pro-
motorem genu odpowiedzialnego za syntez¢ VEGF
[29]. Ponadto niedotlenienie zwicksza ekspresj¢
receptoréw dla VEGF w mechanizmie niezaleznym
od syntezy VEGF [28];

— liczne czynniki wzrostu i cytokiny pobudzaja synte-
z¢ VEGF w réznych nowotworach. Naleza do nich
miedzy innymi: czynnik wzrostu naskérka (EGE
epidermal growth factor), TGF-3, TGF-a, czynnik
wzrostu keratynocytow (KGE keratinocyte growth
factor), FGF-2, TNE IL-1 i IL-6, czynnik wzrostu
podobny do insuliny 1 (IGF1, insulin-like growth fac-
tor 1) HGF, prostaglandyny E1i E2 (PGE1, PGE2)
[przeglad piSmiennictwa w 30]. W cze¢sci przypad-
kéw nowotworéw dochodzi do autokrynnej regula-
¢ji, poniewaz obecnosci VEGF towarzyszy obecno$¢
zaréwno wymienionych cytokin, jak i ich recepto-
row [30];

— hormony;

— r6zne bialka i zwiazki chemiczne, na przyktad czyn-
nik tkankowy (TE fissue factor), trombina, adeno-
zyna;

— r6zne procesy, na przyklad agregacja plytek krwi,
shear stress [30].

II. Czynniki wewnetrzne:

— mutacje gendw supresorowych, migdzy innymi genu
p53, p73, VHL (von Hippel-Lindau). Produkt bial-
kowy genu VHL jest czesScia kompleksu taczacego
si¢ z r6znymi biatkami (m.in. HIF-1a) przeznaczo-
nymi do ubikwitynylacji i degradacji. W przypadku
braku biatka VHL lub jego inaktywacji (np. w raku
jasnokomorkowym nerki) czasteczka HIF-1a jest
stabilna nawet w warunkach prawidlowego utleno-
wania komorek, co skutkuje stata aktywacja synte-
zy czynnikéw proangiogennych, miedzy innymi
VEGF [31, 32]. Z kolei produkty biatkowe genéw
p53 1 p73 reguluja angiogenez¢ poprzez hamowa-
nie transkrypcji VEGE jednak w licznych nowotwo-
rach dochodzi do mutacji tych genéw, co sprzyja
pobudzeniu angiogenezy [30];

— aktywacja onkogenéw, na przyktad Src, RAS [3, 7, 33].

Aktywnos$¢ biologiczna VEGF

Czynnik VEGF — pierwotnie nazwany czynnikiem
przepuszczalnoS$ci naczyn (VPE, vascular permeability
factor) — zwigksza przepuszczalno$¢ naczyn krwiono-
$nych. Interesujace, ze aktywnos¢ tego czynnika w tym
wzgledzie jest okoto 50 tysiecy razy silniejsza niz hista-
miny i wielokrotnie wigksza niz innych czynnikéw pro-
angiogennych, na przyktad bFGF czy Ang-2 [24].
W wyniku zwigkszonej przepuszczalnosci §ciany naczyn
biatka osocza krwi przedostaja si¢ do Srodowiska ze-
wnatrznaczyniowego, co przyczynia si¢ do gromadze-
nia plynu w tej okolicy i zwigkszenia ci§nienia $rodt-
kankowego w guzie nowotworowym. Konsekwencja
biologiczna aktywnosci VEGF jest ucisk plynu na ko-
morki guza, a takze na naczynia krwiono$ne zaopatru-
jace guz nowotworowy w sktadniki odzywcze. Ponie-
waz naczynia krwiono$ne stanowia droge dostarczania
cytostatykéw do komdrek nowotworu, wzrost ci$nienia
Srodtkankowego utrudnia przedostawanie si¢ tych le-
kéw do komorek docelowych [34]. Czynnik VEGF jest
silnym mitogenem dla ECs, doprowadza bowiem do
»przeprogramowania” genow w tych komoérkach. Na-
bieraja one wéwczas tak zwanego fenotypu angiogen-
nego, pobudzona zostaje proliferacja i migracja ECs,
tworza si¢ nowe naczynia krwiono$ne. Czynnik VEGF
jest réwniez czynnikiem przetrwania (survival factor)
dla ECs i komérek nowotworowych. Uczestniczy
w mobilizacji komérek macierzystych Srodbtonka na-
czyf ze szpiku kostnego, ktére stanowig okoto 15% ko-
moérek nowopowstatych naczyn krwiono$nych w obre-
bie nowotworu [7]. Ponadto, VEGF pobudza ekspre-
sje czynnika tkankowego (TF) zaréwno w ECs i mono-
cytach, co sprzyja aktywacji krzepniecia krwi. Czynnik
VEGF indukuje chemotaksje i aktywacje monocytéw,
a jednoczes$nie upoS$ledza funkcje immunologiczne
ustroju poprzez hamowanie dojrzewania komérek den-
drytycznych, ktére odpowiadaja za prezentacje anty-
genéw. Wazna funkcja VEGF polega na zwigkszaniu
ekspresji sktadowych uktadu fibrynolizy w ECs i ECM,
co ulatwia proteoliz¢ otaczajacych tkanek podczas pro-
cesu angiogenezy [2, 12, 13].

Receptory VEGF

Czynnik wzrostu §rodblonka naczyh wywiera swoje
efekty biologiczne poprzez potaczenie si¢ z receptora-
mi o aktywnoSci kinazy tyrozynowej: VEGFR-1/Flt-1
oraz VEGFR-2/KDR/FIk-1[1, 3, 35, 36]. Laczy si¢ row-
niez z koreceptorem — neuropiling 1 (NP-1). Zidenty-
fikowano réwniez VEGFR-3/Flt-4, przy czym jest to
receptor dla VEGF-C i VEGF-D i odgrywa on role
w limfangiogenezie i hematopoezie [30, 35].

Do powstania dimeréw receptoréw VEGFR sg po-
trzebne dwie czasteczki ligandu. Wiasciwosci recep-
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toréw VEGFR-1 i -2 réznig si¢ migdzy soba miedzy
innymi pod wzgledem efektu biologicznego wywota-
nego ich aktywacja. Warto podkresli¢, ze VEGFR-1
wiaze si¢ z VEGF z przynajmniej 10-krotnie wigkszym
powinowactwem niz VEGFR-2. Jednak wskutek tego
nie dochodzi do jego pelnej aktywacji. Natomiast na
komoérkach wykazujacych ekspresje VEGF stwierdza
si¢ obecnosc jedynie okoto 3000 kopii VEGFR-1 przy
okoto 40 000 kopii VEGFR-2 [30]. Aktywacja VEGFR
zalezy od dostgpnosci i wigzania z ligandem oraz od
rodzaju liganda taczacego si¢ z danym receptorem.
Takie potaczenie skutkuje homo- lub heterodimery-
zacjg receptoréw. Dimeryzacja receptoréw i w konse-
kwencji ich aktywacja prowadzi do autofosforylacji
okreslonych reszt tyrozynowych, ktére aktywuja od-
powiednie szlaki przekazZnictwa wewnatrzkomorkowe-
go [22]. Aktywacja receptoréw poprzez taczenie spe-
cyficznego (np. PIGF taczy si¢ wytacznie z VEGFR-
1) lub takiego samego liganda (np. VEGF taczy si¢
z VEGFR-1, -2 i -3) oraz tworzenie homo- lub hete-
rodimeréw skutkuje pobudzeniem odmiennych szla-
kéw przekaznictwa wewnatrzkomoérkowego. Ponadto,
nalezy podkresli¢, ze mimo iz czasteczki tych recep-
toréw wykazuja ponad 40% homologii, to wskutek ich
aktywacji dochodzi do pobudzenia innych szlakéw
przekaznictwa komoérkowego [35]. Struktura zaréw-
no VEGFR-1, jak i VEGFR-2 jest podobna. Czgs¢
zewnatrzkomodrkowa tych receptoréw sktada sie z sied-
miu motywow o budowie podobnej do czasteczki im-
munoglobuliny (Ig-like domain). Po nich nast¢puje
pojedyncza czegs$¢ przezblonowa receptora, za nia za$
— czeg$¢ okotoblonowa. Fragment wewnatrzkomorko-
wy VEGFR, utworzony przez domeng¢ kinazy tyrozy-
nowej, zakonczony jest C-koficem tancucha polipep-
tydowego [30, 35]. Receptor VEGFR-2 jest gléwnym
receptorem, poprzez ktéry VEGF wywiera cate spek-
trum swego dzialania, czyli efekt mitogenny, angio-
genny i zwickszajacy przepuszczalno$é naczyn krwio-
no$nych. Natomiast VEGFR-1 moze wywiera¢ efekt
zar6wno hamujacy, jak i pobudzajacy w odniesieniu
do angiogenezy [35].

Receptor VEGFR-1

Funkcja tego receptora wciaz pozostaje przedmiotem
dyskusji. Wystepuje on na btonie ECs, monocytéw,
makrofagéw, macierzystych komoérek szeregu hemato-
poetycznego oraz komoérek nowotworowych guzéw li-
tych i nowotwordw uktadu krwiotworczego [36]. Ligan-
dami VEGFR-1 s3 VEGE VEGF-B oraz PIGF.

Funkcja kinaz w czasteczce VEGFR-1 jest upoSledzo-
na (tzw. kinase-impaired receptor). Pomimo przylacze-
nia liganda dochodzi jedynie do stabej fosforylacji ki-
naz, co ogranicza mozliwos¢ aktywacji czasteczek efek-
torowych. Czasteczce VEGFR-1 przypisuje si¢ funkcje

receptora przyngtowego (tzw. decoy receptor): wychwy-
tuje on VEGF i w ten sposob nie dopuszcza do jego
polaczenia z VEGFR-2, co doprowadza do hamowa-
nia aktywnosci VEGF [22]. Istnieje rowniez rozpusz-
czalna forma VEGFR-1, bedaca produktem alterna-
tywnego splicingu genu odpowiedzialnego za jego syn-
teze, czyli sSVEGFR-1 (Salt-1) [22]. Zaobserwowano,
ze forma ta zachowuje réwniez zdolnos$¢ przylaczania
VEGF i wykazuje dziatanie hamujace aktywnos$¢
VEGF [22].

W czasteczce VEGFR-1 zidentyfikowano tez fragment
(repressor motif) interferujacy z aktywacja kinazy PI3
(phosphatidylinositol 3’-kinase), co nie dopuszcza do
migracji ECs wywotanej przylaczeniem si¢ VEGF do
VEGFR-1 [37]. Wykazano réwniez, ze aktywno$¢
VEGFR-1 skutkuje hamowaniem proliferacji ECs za-
leznej od przylaczenia VEGF [38§].

Ciekawe obserwacje dotycza potencjalizacji aktywno-
Sci VEGF w obecnosci PIGE, co ttumaczy si¢ migdzy
innymi ,wypieraniem” VEGF z miejsca wigzania
w VEGFR-1 przez PIGF [39]. Ponadto, PIGF wplywa
na regulacje wzajemnych oddzialtywan pomiedzy skta-
dowymi szlakéw przekaznictwa wewnatrzkomorkowe-
go receptoréw VEGF (zjawisko cross-talk) [40]. Ak-
tywacja VEGFR-1, poprzez przytaczenie PIGF (ale nie
VEGF), prowadzi do powstania heterodimeréw
VEGFR-1/VEGFR-2 i nastepnie do transforsforyla-
cji kinazy tyrozynowej VEGFR-2, a w konsekwencji
do pobudzenia angiogenezy [40]. Warunki §rodowi-
ska, szczegdlnie wspolwystgpowanie z innymi recep-
torami (VEGFR-2, VEGFR-3, NP-1), moga wiec wply-
wac na rodzaj efektu biologicznego wywolanego ak-
tywnos$cia tego receptora. Ponadto, rodzaj liganda
taczacego si¢ z VEGFR-1 definiuje rodzaj odpowie-
dzi komérki. Zaobserwowano jednak, ze VEGFR-1
zlokalizowany w komorkach innych niz ECs bierze
udziat w pobudzaniu sygnatu wewnatrzkomérkowe-
go, co sugeruje odmienno$¢ szlakow sygnatowych
w réznych typach komoérek. Przyktadem takiej aktyw-
noéci VEGFR-1 jest chemotaksja monocytow po przy-
taczeniu VEGF lub PIGF do VEGFR-1 czy tez mi-
gracja i proliferacja monocytéw wywotana zwigzaniem
PIGF z VEGFR-1 [41, 42]. Szczeg6lnie ciekawe ob-
serwacje pochodza z badan eksperymentalnych nad
biologia nowotworéw. Wykazano pobudzenie proli-
feracji, migracji, zwickszenia zdolnosci inwazyjnych
komoérek nowotworowych (m.in. raka ptuca, piersi,
jelita grubego czy tez trzustki) w wyniku aktywacji
VEGFR-1 [43-45]. Podnosi si¢ takze udziat VEGFR-1
w hematopoezie i rekrutacji progenitorowych ECs ze
szpiku kostnego [28]. Wybidrcza aktywno$¢ sygnato-
wa VEGFR-1 prowadzi do aktywacji fosfolipazy
Cyp85/kinaza PI3, fosfatazy-2 homologicznej z Src (Src
homology phosphatase 2), Grb2 (growth factor recep-
tor-bound protein 2) i Nck [46] (ryc. 4).
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~Wytapywanie” VEGF
Receptor przynetowy

Heterodimer
VEGFR-1/VEGFR-2

Homodimer
VEGFR-1/VEGFR-1

SVEGFR-1/sVEGFR-1

Brak przekazywania

sygnatu v
wewnatrzkomérkowego
Uposledzona Przekazywanie
aktywnos¢ sygnatéw
sygnatowa wewnatrzkomoérkowych

Rycina 4. Schematyczne przedstawienie aktywnosci receptora czynnika wzrostu srédbtonka naczyn typu 1 (VEGFR-1)
w angiogenezie. VEGFR-1 i sSVEGFR-1 wychwytuja VEGF i nie dopuszczajq do taczenia si¢ tego czynnika z VEGFR-2, co
prowadzi do hamowania angiogenezy. Homodimeryzacja VEGFR-1 (jest to receptor o uposledzonej funkgji kinazy
tyrozynowej) prowadzi jedynie do stabej fosforylacji kinaz (hamowanie lub pobudzanie angiogenezy). VEGFR-1 moze
pobudza¢ angiogeneze poprzez heterodimeryzacje z VEGFR-2. VEGF (vascular endothelial growth factor) — czynnik
wzrostu srédbtonka naczyn; VEGFR-1, -2 (vascular endothelial growth factor receptor) — receptory VEGF typu 1, 2,

SVEGFR-1 (soluble VEGFR-1) — forma rozpuszczalna VEGFR-1

Figure 4. Scheme of VEGFR-1 activity in angiogenesis. The VEGF uptake by VEGFR-1 and sVEGFR-1 unables its connection to
VEGFR-2 and inhibits agiogenesis. Homodimerization VEGFR-1 (kinase-impaired receptor tyrosine kinase) leads to weak

phosphorylation of kinases. VEGFR-1 can activate angiogenesis by heterodimerization with VEGFR-2
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Receptor VEGFR-2

Aktywowany jest on przede wszystkim przez VEGE, ale
tez przez fragmenty powstate wskutek proteolizy
VEGF-C i VEGF-D [36]. Receptor VEGFR-2 wyste-
puje na btonie ECs, komérek szeregu hematopoetycz-
nego i niektérych nowotworéw uktadu krwiotworcze-
go i nowotwordw litych [36].

Gtéwne miejsce autofosforylacji VEGFR-2 (Y1175)
znajduje si¢ na C-koficu tancucha polipeptydowego
tworzacego receptor i odpowiedzialne jest za aktywa-
cje fosfolipazy Cy odgrywajaca gléwna rolg w efektach
subkomdrkowych bedacych nastepstwem aktywacji
VEGFR-2. PoSrednio aktywuje ona szlak kinaz akty-
wowanych miogenem (MAKP-kinase pathway), co pro-
wadzi do pobudzenia cyklu komérkowego, proliferacji
komoérek i ich r6znicowania. Fosforylacja kinazy w po-
wyzszej lokalizacji prowadzi réwniez do aktywacji in-
nych czasteczek adaptorowych, czyli Shb (Src homolo-
gy 2 and p cells) [47]. Interakcja pomigdzy Shb i miej-
scem fosforylacji Y1175 na receptorze VEGFR-2 jest
warunkiem koniecznym dla aktywacji kinazy PI3, kto-
ra prowadzi do migracji, proliferacji i przetrwania ko-
morek oraz do pobudzenia angiogenezy [47]. Intere-
sujace, ze nadmierna ekspresja, a w konsekwencji ak-
tywnos$¢ PTEN (phosphatase and tensin homolog dele-
ted on chromosome ten), skutkuje defosforylacja kina-
zy PI3, co hamuje proliferacje ECs indukowana przez
VEGE. Jednak w komérkach wielu nowotworéw wy-
stepuje forma zmutowana PTEN, ktéra jest niewydol-
naw zakresie hamowania tego procesu, a przez to sprzy-
ja pobudzeniu angiogenezy [48]. Ponadto, kinaza PI3
reguluje angiogenez¢ poprzez wplyw na ekspresje re-
ceptora Tie-2 (rolg tego receptora omowiono ponizej)
[49]. Aktywacja kinazy Src prowadzi do wzrostu prze-
puszczalno$ci naczyn krwionos$nych, zahamowania
apoptozy ECs i nasilenia syntezy VEGF w ECs [35].
Drugim gléwnym miejscem fosforylacji VEGFR-2 jest
Y1214 (zlokalizowane réwniez na C-koncu czasteczki
receptora). Bierze ono udzial w aktywacji kinaz biat-
kowych aktywowanych miogenem — Cdc42 i p38. Szlak
ten reguluje przemieszczanie si¢ komodrek [50]. Ponadto
w ECs wyscielajacych naczynia guza nowotworowego
biatko adaptorowe TSAd (T-cell specific adapter) Yaczy
si¢ z miejscem fosforylacji Y951, co umozliwia utwo-
rzenie kompleksu TSAd z Src, za§ w konsekwencji po-
budza migracje komorek [51]. Rowniez kilka innych
biatek sygnatowych aktywowanych jest w wyniku akty-
wacji VEGFR-2: kinaza przylegania miejscowego (fo-
cal adhesion kinase), paksylina oraz IQGAP1 [36]. Ak-
tywacja szlakéw zaleznych od Src i Akt prowadzi do
zwiekszonej syntezy tlenku azotu, co wplywa reguluja-
co na napiecie i przepuszczalnos¢ $cian naczyn [52].
Aktywacja VEGFR-2 prowadzi nie tylko do pobudze-
nia przekazywania sygnatéw wewnatrzkomoérkowych,

ale tez do wyhamowania aktywnosci receptora. Po przy-
taczeniu si¢ liganda do VEGFR-2 dochodzi do wysy-
cenia calej puli receptora w komorce (tzw. downregu-
lation). Ponadto, nastgpuje autofosforylacja kinaz se-
rynowych czasteczki VEGFR-2, co skutkuje przytacze-
niem do niej ligazy E3, ubikwitynylacja i degradacja
receptora [53].

Neuropilina 1i 2

Komérki niektérych nowotworéw i ECs posiadaja na
swej blonie komoérkowej receptory wiazace VEGE kt6-
re maja odmiennag w budowe¢ i powinowactwo od
VEGFR. Okreslono je mianem neuropiliny 1 (NP-1).
Biatko to znane byto uprzednio ze swej funkcji kiero-
wania wzrostem neuronéw. Poza VEGF ligandami dla
NP-1 sa sktadowe rodziny kolapsyn/semaforyn [54].
Wykaano, ze wspolwystepowanie w btonie komoérko-
wej NP-1 z VEGFR-2 prowadzi do zwigkszonego wia-
zania tego ostatniego receptora z VEGF , a w konse-
kwencji do nasilenia chemotaksji komérek. Neuropili-
na 1, poprzez przytaczenie VEGF ,, prezentuje ten li-
gand receptorowi VEGFR-2, przez co zwigksza efek-
tywno$¢ transdukcji sygnatéw wywotanych aktywacja
tego ostatniego [55]. Co ciekawe jednak, NP-1 moze
bezposrednio wigzac si¢ z VEGFR-1, co wskazuje na
mozliwo$¢ istnienia kolejnego mechanizmu, poprzez
ktéry VEGFR-1 zmniejsza aktywno$¢ VEGF (konku-
rencja o faczenie si¢ z NP-1). Warto réwniez wspomniec,
ze VEGF ; nie faczy si¢ z NP-1, co moze czgSciowo
tlumaczy¢ mniejsza aktywnos$¢ mitogenna VEGF125
w porownaniu z VEGF  , [55]. Dotychczas brakuje ja-
kichkolwiek danych, by samo przytaczanieVEGF do
NP-1 czy NP-2 prowadzito do pobudzenia przekaznic-
twa wewnatrzkomérkowego [56, 57]. Jednak wykaza-
no, iz NP-1 reguluje przyleganie ludzkich ECs nieza-
leznie od aktywnosci VEGFR-2 [36] (ryc. 5).

Uktad Tie2/angiopoetyny

Do innych istotnych uktadéw dziatajacych w powiaza-
niu z ECs, ktérych aktywnos$¢ determinuje powstawa-
nie naczyn krwiono$nych, zalicza si¢ receptor kinazy
tyrozynowej Tie (najlepiej poznanym jest Tie2) i jego
ligandy — angiopoetyny 1-4 (Ang-1, -2, -3, -4), spo-
§rod ktorych najlepiej scharakteryzowane sa Ang-1
i Ang-2 [59]. Angiopoetyny 11 2 tacza si¢ z tym samym
miejscem na zewnatrzkomoérkowej domeny receptora
Tie2 z podobnym powinowactwem. Angiopoetyna 1 jest
agonista receptora Tie2, a efektem jej dzialania (po-
przez autofosforylacj¢ Tie2, aktywacje kinazy biatko-
wej B i szlaku Akt) jest migracja i ,,przetrwanie” ECs,
co w konsekwencji prowadzi do dojrzewania i stabili-
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Rycina 5. Schematyczne przedstawienie przekazywania sygnatéw wewnatrzkomaérkowych i efektéow biologicznych
wywotanych aktywnoscig VEGFR-2. VEGF (vascular endothelial growth factor) — czynnik wzrostu srédbtonka naczyn;
VEGFR-2 (vascular endothelial growth factor receptor) — receptor czynnika wzrostu srédbtonka naczyn typu 2; Y951,
Y1175, Y1214 — najwazniejsze miejsca autofosforylacji VEGFR-2; PI3K (phosphatidylinozitol 3' kinase) — kinaza 3'fos-
fatydyloinozytolu; AKT (phospholipase B) — fosfolipaza B; VRAP (VEGF-associasted protein) — biatko zwigzane z re-
ceptorem VEGF; Shb (Src homology 2 and B cells) — czasteczka adaptorowa; FAK (focal adhesion kinase) — kinaza
przylegania miejscowego; IQGAP-1 (/IQ motif containing GTPase activating protein 1) — biatko sygnatowe — substrat
FAK; p38 — biatko p38 (jedna z kinaz biatkowych aktywowanych mitogenem); MAPK (mitogen activated pathway
kinase) — szlak kinaz aktywowanych miogenem; TSAd (T-cell specific adapter) — biatko adaptorowe; PLCy (phospho-
lipase Cy) — fosfolipaza C gamma

Figure 5. Schematic VEGFR-2 acivity effects: intracellular signal transduction and biological effects
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zacji naczyn krwionosnych [60, 61]. Angipoetyna 1
zmniejsza ekspresje czasteczek adhezyjnych, czastecz-
ka adhezji migdzykomdrkowej 1 (ICAM-1, intercellu-
lar adhesion molecule 1) oraz czasteczka adhezji komo-
rek Sciany naczyniowej 1 (VCAM-1, vascular adhesion
molecule 1) — i przepuszczalno$¢ $cian naczyn w wa-
runkach eksperymentalnych. U ludzi dorostych stwier-
dza si¢ stala konstytutywna aktywnos¢ Tie2, co sprzyja
utrzymaniu ,,spoczynkowego fenotypu” naczyn krwio-
nos$nych. Przeciwnie Ang-2, ktory jest antagonista re-
ceptora Tie2 — pomimo taczenia si¢ w tym samym miej-
scu z Tie2 co Ang-1 nie prowadzi do autofosforylacji
tego receptora [60, 61]. Wraz z rozwojem guza nowo-
tworowego wzrasta ilo§¢ syntezowanej Ang-2, co pro-
wadzi do destabilizacji §ciany drobnych naczyn krwio-
nosnych i przerwania potaczen pomigedzy ECs a komor-
kami przydanki/komérkami mieéni gtadkich oraz zwigk-
szenia przepuszczalnoSci Sciany naczyn [61]. Czynnik
VEGF wplywa na interakcje pomiedzy Ang a Tie2 zlo-
kalizowanym na powierzchni ECs. Przy braku VEGF
dochodzi do regresji naczyn krwionos$nych i powstania
ognisk martwicy w centrum guza nowotworowego. Jed-
nak w obecno$ci VEGF (a wzrost ekspresji VEGF na-
stepuje pdzniej niz Ang-2) zwickszenie ekspresji Ang-
2 prowadzi do intensywnej angiogenezy obserwowanej
zwlaszcza na obrzezach guza nowotworowego [60, 61].

Receptory efryn/efryny

Kolejny, wazny uktad receptorowy, odgrywajacy role
w angiogenezie, tworza ligandy — efryny i ich recepto-
ry [59]. Sa one istotne w migracji ECs w kierunku ko-
moérek nowotworowych i kontroluja adhezj¢ komorek,
petniac znaczaca funkcje w tworzeniu sieci naczynio-
wej i jej modelowaniu (liczba naczyn, ich kaliber) [59].
Niewtasciwe funkcjonowanie tego uktadu uniemozli-
wia powstawanie prawidlowej sieci naczyn krwiono-
$nych, miedzy innymi tworzenie optymalnych rozgate-
ziefi naczyn, przeptywu krwi z tetnic do zyt itp. [59].

Podstawy kojarzenia leczenia
antyangiogennego z chemioterapiq

Podczas stosowania chemioterapii czesto dochodzi do
powstawania mutacji genetycznych w komérkach no-
wotworowych. Stanowi to przyczyng wytworzenia si¢
zjawiska wielolekowej chemioopornos$ci komérek no-
wotworowych na stosowane leki cytostatyczne. Nierow-
nomierne rozlozenie i uci$nigcie naczyn krwiono$nych
w obrebie nowotworu prowadzi do nieoptymalnej dys-
trybucji leku w guzie. Innym utrudnieniem chemiote-
rapii jest nieprawidtowy przepltyw krwi przez naczynia
oraz wzmozone ci$nienie srodtkankowe, ktore jest przy-

czyna niedostatecznego przenikania cytostatykéw do
komoérek nowotworowych. Wigksza przepuszczalnosé
Scian naczyn patologicznych utatwia komérkom nowo-
tworowym przedostawanie si¢ do naczyn krwiono$nych
(intrawazacje¢) oraz ekstrawazacj¢ w miejscach tworze-
nia ognisk przerzutowych. Material genetyczny komo-
rek nowotworowych ulega kolejnym zmianom, podczas
gdy ECs sg stabilne genetycznie. Ponadto, leki interfe-
rujace z funkcja ECs podane droga dozylna docieraja
do nich bez przeszkdd. Komorki Srodbtonka naczyn sa
wigc nowym punkt uchwytu (tzw. target) leczenia prze-
ciwnowotworowego. Nowe naczynia nie tylko dostar-
czaja tlen komérkom nowotworowym i innym znajdu-
jacym si¢ w obrebie rozwijajacego si¢ nowotworu, ale
tez usuwaja produkty ich metabolizmu. Pelnia tez bar-
dzo istotng funkcje parakrynna w stosunku do komé-
rek nowotworowych, poniewaz ECs syntetyzuja czyn-
niki wzrostu, bialka macierzy zewnatrzkomérkowej,
liczne proteazy, co wspomaga wzrost guza nowotworo-
wego [1, 3, 9]. Zwiazki uwalniane przez ECs dostar-
czaja sygnatéw przezycia komérkom nowotworowym,
ulatwiaja im inwazj¢ tkanek otaczajacych i sprzyjaja
tworzeniu odleglych przerzutéw nowotworowych.

Od wielu lat hamowanie angiogenezy (terapia antyan-
giogenna) czy tez niszczenie juz istniejacych naczyn
krwiono$nych w nowotworze (terapia waskulotoksycz-
na) stanowig interesujace koncepcje badan nad mozli-
wosciami leczenia chorych na nowotwory [62]. Niezwy-
kle istotnym spostrzezeniem w badaniach eksperymen-
talnych byto wykazanie, ze zastosowanie lekéw bloku-
jacych angiogeneze prowadzi do zmniejszenia ci$nie-
nia §rédmiazszowego w guzie oraz normalizacji ukta-
du sieci naczyn krwiono$nych zaopatrujacych nowo-
twor. Owocuje to poprawa penetracji cytostatykéw do
komérek nowotworowych [63]. W warunkach ekspery-
mentalnych z dobrym skutkiem zastosowano przeciw-
ciala przeciw VEGF tydzien przed rozpoczeciem lecze-
nia cytostatycznego. Zaobserwowano wowczas nie tyl-
ko zwigkszong perfuzje w obrgbie guza nowotworowe-
g0, ale uzyskano tez zwigkszenie st¢zenia irynotekanu
w komorkach nowotworowych [63].

Normalizacja przeptywu krwi w guzie nowotworowym
prowadzi do lepszego utlenowania tworzacych go ko-
morek, co rowniez zwigksza wrazliwo$¢ guza na napro-
mienienie [zagadnienie to obszernie oméwiono w in-
nym artykule biezacego suplementu — Sierko, Wojtu-
kiewicz: Podstawy skojarzenia leczenia antyangiogenne-
go z radioterapiq].

Niezwykle istotnymi i wcigz nurtujgcymi klinicystow
problemami jest czas trwania terapii antyangiogennej
i jej kontynuacja po zakoficzeniu leczenia cytostatycz-
nego (chemioterapii uzupetiajacej badz paliatywnej).
Angiogeneza w nowotworze jest stale pobudzana, stad
zasadne wydawaloby si¢ kontynuowanie stosowania
lekéw antyangiogennych nawet pomimo progresji no-
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wotworu podczas leczenia cytoredukcyjnego (po ewen-
tualnej zmianie programu chemioterapii czy po zakon-
czeniu leczenia cytostatycznego). W tym wzgledzie in-
teresujace sa obserwacje pochodzace z badan przed-
klinicznych wskazujace, ze odstawienie leku antyangio-
gennego skutkuje odrostem naczyin krwiono$nych w gu-
zie nowotworowym [64]. Pierwsze dane kliniczne zdaja
si¢ potwierdzac t¢ obserwacje, nalezy jednak dazy¢ do
ostatecznej weryfikacji tej hipotezy w warunkach kli-
nicznych (aktualnie trwaja liczne badania poswigcone
tej kwestii).

Sposoby interferowania z procesem
angiogenezy w nowotworach

Inhibitory angiogenezy dzieli si¢ na bezpoSrednie (np.
angiostatyna i endostatyna) oraz poSrednie [62, 65].
Pierwsze z nich dzialaja uktadowo i hamuja wplyw réz-
nych czynnikéw proangiogennych na ECs [62], nie pro-
wadzac do wystgpienia opornosci w ECs. Jednak krot-
ki okres ich pélttrwania determinuje konieczno$¢ cze-
stego podawania tych lekéw. Inhibitory posrednie ha-
muja aktywno$¢ czynnikéw proangiogennych poprzez
zahamowanie ich syntezy, neutralizowanie ich aktyw-
nosci lub blokowanie receptoréw, poprzez ktére czyn-
niki stymulujace angiogenez¢ wywieraja swoje dziata-
nie biologiczne. Niestety w przypadku tych lekéw efekt
dziatania zalezy od typu histopatologicznnego nowo-
tworu. Obserwuje si¢ tez wytwarzanie opornosci na ich
stosowane [1, 63, 65].

Istotna rola VEGF w pobudzaniu procesu angiogene-
zy sprawila, ze czynnik ten stat si¢ gléwnym celem te-
rapii antyangiogennej. Istnieja réznorodne mozliwo-
Sci interferowania z aktywnos$cia VEGE. W&rdd nich
wyrdznia si¢ przeciwciata przeciwko VEGF (np. bewa-
cyzumab); przeciwciata skierowane przeciwko recep-
torom dla VEGE, czyli VEGFR-2; rozpuszczalne re-
ceptory dla VEGF — VEGF Tiap, ktére ,wylapuja”
wolne czasteczki VEGF; inhibitory kinazy tyrozynowe;j
VEGFR; a takze rybozymy, ktdére, rozszczepiajac
mRNA dla VEGFR, nie dopuszczaja do syntezy tych
receptorow.

Warto podkreslic, ze istnieje Scista zalezno$¢ pomigdzy
funkcjonowaniem ukladu hemostazy i procesu angio-
genezy. Oba uklady dziataja w nierozerwalnej faczno-
Sci z naczyniami krwiono$nymi. Istnieje wiele powia-
zafh pomiedzy elementami uktadu hemostazy a czynni-
kami bioracymi udziat w procesie angiogenezy [prze-
glad piSmiennictwa w 20, 21, 65, 66]. Wskutek dziata-
nia réznych czynnikéw patologicznych dochodzi do
uaktywnienia zaréwno uktadu hemostazy, jak i mecha-
nizméw pro- i antyangiogennych, ktére moga na siebie
wzajemnie wplywac [przeglad piSmiennictwa w 20, 21,
65, 66]. Dlatego tez, zastosowanie lekéw interferuja-

cych z aktywnoscia sktadowych uktadu hemostazy moze
w sposob posredni hamowac angiogeneze [65].
Dotychczas najlepiej poznanym sposrod lekéw antyan-
giogennych jest przeciwcialo humanizowane przeciw-
ko VEGF — bewacyzumab [24, 25, 30]. Hamuje ak-
tywnos¢ wszystkich izoform VEGE. Okres péttrwania
wynosi 14-21 dni, co wskazuje na konieczno$¢ poda-
wania tego leku co 2-3 tygodnie.

Przyczyny wystgpienia opornosci
na leczenie antyangiogenne

U zwierzat eksperymentalnych zastosowanie bewacy-
zumabu wywieralo spektakularny efekt przeciwnowo-
tworowy. Istniejace odrebnosci pomiedzy modelami
eksperymentalnymi a organizmem cztowieka sa jednak
przyczyna tego, ze translacja danych z przedklinicznych
badan do$§wiadczalnych na ustréj cztowieka chorego na
nowotwor jest niezwykle trudna. Wsrdd licznych ogra-
niczen waznym elementem jest to, Ze naczynia u zwie-
rzat eksperymentalnych sa mtode, za$ ich wzrost uza-
lezniony jest od jednego gtéwnego czynnika proangio-
gennego, jakim jest VEGE Naczynia te wzrastaja zale-
dwie przez kilka dni do kilku tygodni (po czym zwie-
rzeta te sa uSmiercane), stad sa one bardziej wrazliwe
na leczenie antyangiogenne. Z kolei w guzie nowotwo-
rowym, ktory ro$nie w ustroju czlowieka przez lata,
naczynia krwiono$ne sg przynajmniej w pewnej czesci
pokryte perycytami, ktére stabilizujg ich strukture. Po-
nadto, cze$¢ komoérek nowotworowych moze by¢ nie-
zalezna od wytworzenia nowych naczyn krwiono$nych,
poniewaz wykorzystuje wczesniej juz istniejace naczy-
nia gospodarza (wspomniane wczesniej zjawisko koop-
cji) czy tez jest zaopatrywana przez krew dostajaca si¢
przez utworzone przez komorki nowotworowe kanaly
(vascular mimicry). Poza tym wraz ze zwigkszeniem
objetosci i czasu rozwoju nowotworu ECs staja si¢ uza-
leznione od réznych czynnikéw proangiogennych.
W zwiazku z tym hamowanie aktywnos$ci wylacznie
VEGF moze okaza¢ si¢ niewystarczajace dla zahamo-
wania rozwoju nowotworu. Podczas leczenia antyan-
giogennego moze dochodzi¢ takze do selekcji komo-
rek, ktére uniezalezniaja si¢ od tego jednego czynnika
proangionenego. Coraz bardziej podkresla si¢ wiec
potrzebe wielokierunkowego hamowania procesu an-
giogenezy w celu poprawy wynikow leczenia chorych
na nowotwory [przeglad piSmiennictwa w 63, 65]. Na-
lezy takze pamictaé, ze hamowanie angiogenezy wy-
wotuje efekt cytostatyczny (zahamowanie wzrostu no-
wotworu), nie za$ cytotoksyczny (regresja guza), co
sprawia, ze klasyczne metody oceny odpowiedzi na le-
czenie przeciwnowotworowe (np. kryteria RECIST) nie
w pelni odzwierciedlaja efekt terapeutyczny postepo-
wania antyangiogennego.
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Podsumowanie

W ostatnich latach opublikowano wyniki badan klinicz-
nych, ktére potwierdzaja skuteczno$¢ leczenia antyan-
giogennego u chorych cierpiacych z powodu réznych
nowotwordw [67-69]. Nadal istnieje jednak koniecz-
no$¢ okreslenia grupy chorych na nowotwory, u kto-
rych terapia antyangiogenna mogloby przynies¢ naj-
wieksza korzys$¢ (efekt takiego sposobu postepowania
stwierdza si¢ przeciez u czgSci chorych, ale leczenie jest
drogie i wiaze si¢ z wystgpowaniem dziatan niepozada-
nych). Istotnym problemem jest tez optymalizacja spo-
sobu podawania, dawkowania lekéw hamujacych an-
giogeneze oraz dlugo$¢ czasu trwania tego leczenia.
Weciaz nurtujacym problemem jest okreSlenie obiek-
tywnych wyktadnikéw skutecznosci klinicznej skojarze-
nia jednego/kilku lekéw interferujacych z procesem
tworzenia naczyfh w obrgbie nowotworu.
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