
W przebiegu choroby nowotworowej cz´sto obserwowany-
mi powik∏aniami sà zaburzenia krzepni´cia krwi [1]. Poja-
wiajà si´ one jako objawy prodromalne nowotworów, wy-
st´pujà w okresie czynnym procesu nowotworowego,

ujawniajà si´ w okresie remisji, bàdê stanowià dzia∏anie
niepo˝àdane zastosowanego leczenia przeciwnowotwo-
rowego [przeglàd piÊmiennictwa w 1, 2]. Nierzadko sà
te˝ przyczynà Êmierci chorych na nowotwory (np. DIC
odpowiada za 10-20% zgonów pacjentów z ostrà bia∏acz-
kà). Wyst´pujà one pod wieloma postaciami kliniczny-
mi, które okreÊliç mo˝na wspólnym mianem „zespo∏ów
paraneoplastycznych” czy te˝ „koagulopatii nowotworo-
wej” [przeglàd piÊmiennictwa w 1, 2].
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W przebiegu choroby nowotworowej cz´sto obserwuje si´ wyst´powanie powik∏aƒ zakrzepowo-zatorowych. Istnieje wiele donie-
sieƒ opisujàcych udzia∏ czynników uk∏adu krzepni´cia krwi i fibrynolizy w rozwoju nowotworów i tworzeniu przerzutów. Oka-
zuje si´, ˝e aktywacja krzepni´cia krwi zachodzi nie tylko w ∏o˝ysku naczyniowym, ale równie˝ w miejscu rozwoju nowotworu
in loco. Niezb´dnym etapem w rozwoju nowotworów jest wytworzenie nowej sieci naczyƒ krwionoÊnych w obr´bie guza. Jako,
˝e uk∏ad hemostazy jest anatomicznie i czynnoÊciowo zwiàzany z naczyniami krwionoÊnymi, w niniejszej pracy podj´to prób´
zebrania i usystematyzowania informacji, dotyczàcych wp∏ywu czynników tego uk∏adu na proces angiogenezy w nowotworach.
Czynniki uk∏adu krzepni´cia krwi (m.in. czynnik tkankowy, trombina, fibrynogen/fibryna), uk∏adu fibrynolizy (m.in. plazmi-
na, PAs, PAI, uPAR), jak te˝ p∏ytki krwi poprzez wielokierunkowe interakcje z komórkami nowotworowymi, komórkami Êród-
b∏onka, komórkami jednojàdrzastymi i elementami macierzy mi´dzykomórkowej sprzyjajà powstaniu sieci nowych naczyƒ
krwionoÊnych w obr´bie nowotworu. JednoczeÊnie uk∏ad hemostazy jest te˝ êród∏em ukrytych inhibitorów procesu angiogene-
zy (m.in. angiostatyny, antyangiogennej antytrombiny III).
Dog∏´bne poznanie wp∏ywu czynników uk∏adu hemostazy na proces tworzenia nowych naczyƒ krwionoÊnych mo˝e w przysz∏o-
Êci otworzyç nowe kierunki terapii wspomagajàcej w leczeniu nowotworów. Wydaje si´, ˝e na uwag´ zas∏uguje wykorzystanie
naturalnych inhibitorów angiogenezy, b´dàcych sk∏adnikami uk∏adu hemostazy oraz zastosowanie leków interferujàcych
z czynnikami uk∏adu krzepni´cia krwi i fibrynolizy.

Components of hemostatic system and angiogenesis in malignancy

Thromboembolic complications are common events during malignant progression. Also the impact of the hemostatic system
on the process of tumor growth and metastatic dissemination is well recognized. The activation of blood coagulation is obse-
rved not only in the intravascular comportment, but also takes place extravascularly – at the tumor burden. There is mounting
evidence that the process of new blood vessels formating is an important and necessary stage of cancer growth. As the hemo-
static system is anatomically and functionally connected with blood vessels, the aim of this work was to summarize the
available data on the influence of the coagulation/fibrinolytic system on angiogenesis in malignancy.
The components of the coagulation system (e.g. tissue factor, thrombin, fibrinogen/fibrin), as well as the fibrinolytic system (i.g.
plasmin, PAs, PAI, uPAR) and blood platelets facilitate neovascularisation through multidirectional interactions with neopla-
stic, endothelial, mononuclear cells and extracellular matrix elements. On the other hand, the hemostatic system is the sour-
ce of “hidden” inhibitors of angiogenesis (i.g. angiostatin, antiangiogenic antithrombin III).
Precise knowledge of the impact of components of the hemostatic system on angiogenesis may allow to introduce new thera-
peutic modalities as cancer adjuvant treatment. It seems that the concept of administration of natural inhibitors which are con-
stituents of hemostatic system and drugs interfering with blood coagulation/fibrinolytic factors is of great interest.
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Patomechanizm powstawania zaburzeƒ zakrzepowo-
-zatorowych w nowotworach jest bardzo skomplikowany
i nie do koƒca poznany. W wielu nowotworach z∏oÊliwych
udokumentowano aktywacj´ krzepni´cia krwi nie tylko
w ∏o˝ysku naczyniowym, ale i poza nim – w miejscu roz-
woju nowotworu [1-3]. Obecnie wiadomo, i˝ aktywacja
krzepni´cia krwi nie tylko prowadzi do powstania zabu-
rzeƒ zakrzepowo-zatorowych, ale stanowi te˝ integralny
mechanizm rozwoju nowotworów in loco i tworzenia prze-
rzutów [1-3]. Z uwagi na fakt, ˝e uk∏ad hemostazy jest
anatomicznie i czynnoÊciowo zwiàzany z naczyniami
krwionoÊnymi, interesujàcym wydaje si´ jego wp∏yw na
proces neoangiogenezy w guzach nowotworowych.

W wielu guzach nowotworowych (m.in. w raku jelita
grubego [4], piersi [5], trzustki [6], trzonu macicy [7], ner-
ki [8], p∏uca [9], nowotworach mózgu [10]) obserwuje si´
zwi´kszonà g´stoÊç naczyƒ krwionoÊnych w porównaniu
do tkanki prawid∏owej. IloÊç nowopowsta∏ych naczyƒ
krwionoÊnych cz´sto koreluje z post´pem choroby i ci´˝-
koÊcià jej przebiegu. Przyk∏adem mogà byç nowotwory
mózgu, gdzie g´stoÊç naczyƒ krwionoÊnych jest zdecydo-
wanie wi´ksza w glejaku wielopostaciowym ni˝ w nowo-
tworach mózgu o ni˝szym stopniu z∏oÊliwoÊci histopatolo-
gicznej [10]. Z kolei w niedrobnokomórkowym raku p∏u-
ca du˝a g´stoÊç naczyƒ korelowa∏a z wystàpieniem
przerzutów odleg∏ych [9], zaÊ w raku ˝o∏àdka g´stoÊç na-
czyƒ uznano za czynnik prognostyczny [11]. W raku jelita
grubego w czwartym stopniu zaawansowania choroby
stwierdzono o 70% wi´cej naczyƒ krwionoÊnych ni˝
w przypadku choroby o zaawansowaniu miejscowym [4].
U kobiet z rakiem piersi, bez przerzutów do w´z∏ów
ch∏onnych, ma∏a iloÊç naczyƒ krwionoÊnych w obr´bie
guza korelowa∏a z d∏u˝szym prze˝yciem bez objawów cho-
roby, natomiast du˝a g´stoÊç naczyƒ zwiàzana by∏a z wy-
st´powaniem przerzutów w w´z∏ach ch∏onnych i przerzu-
tów odleg∏ych [5].

W poczàtkowym etapie nowotwory rozwijajà si´ jako
ma∏e, nieunaczynione zmiany, które pozostajà w stanie
spoczynku („dormancy”) [12]. Przed trzydziestu laty Folk-
man sformu∏owa∏ aktualnà do dziÊ hipotez´, ˝e powstanie
nowej sieci naczyniowej w obr´bie nowotworu jest wa-
runkiem koniecznym dla wzrostu guza nowotworowego
powy˝ej 2-3 mm3 i rozwoju przerzutów [12]. BezpoÊrednie
sàsiedztwo naczyƒ krwionoÊnych i komórek guza nowo-
tworowego umo˝liwia tym ostatnim dostanie si´ do krwio-
biegu i tworzenie przerzutów odleg∏ych, które mogà pozo-
staç przez d∏ugi czas w stanie spoczynku, a˝ do momentu,
gdy proces waskularyzacji b´dzie w nich inicjowany de
novo [13,14].

Angiogeneza to tworzenie si´ nowych naczyƒ krwio-
noÊnych z istniejàcych ju˝ drobnych naczyƒ w∏osowatych
poprzez „kie∏kowanie” [15]. Ten wielostopniowy proces
obejmuje proteoliz´ b∏ony podstawnej naczyƒ krwiono-
Ênych i macierzy mi´dzykomórkowej, pobudzenie pozosta-
jàcych w spoczynku komórek Êródb∏onka naczyniowe-
go do proliferacji i migracji, oraz przebudow´ nowo-
powsta∏ych sznurów naczyniowych, z wytworzeniem ich
Êwiat∏a i powstaniem po∏àczeƒ (anastomoz) pomi´dzy ni-
mi [15].

Wydaje si´, i˝ nabycie w∏aÊciwoÊci angiogennych
(tzw. fenotypu angiogennego, angiogenic phenotype) przez
guz nowotworowy jest z∏o˝onym procesem. Obecnie uwa-
˝a si´, ˝e jest wynikiem przesuni´cia równowagi pomi´dzy
czynnikami stymulujàcymi a hamujàcymi angiogenez´,
pochodzàcymi zarówno z komórek nowotworowych, jak
i komórek gospodarza [14, 15]. Nowopowsta∏e naczynia
nie tylko dostarczajà sk∏adników od˝ywczych i tlenu ko-
mórkom guza, ale poprzez syntetyzowanie licznych czyn-
ników wzrostu i bia∏ek macierzy mi´dzykomórkowej przez
komórki Êródb∏onka w sposób parakrynny stymulujà ko-
mórki nowotworu [16]. Czynniki, które regulujà angio-
genez´, mogà byç dodatkowo wydzielane przez naciekajà-
ce nowotwór komórki jednojàdrzaste, uwalniane z ma-
cierzy zewnàtrzkomórkowej, bàdê mogà pochodziç
z osocza krwi [17]. Aktywacja angiogenezy jest wynikiem
nie tylko wzrostu aktywnoÊci czynników stymulujàcych
ten proces, ale równie˝ zmniejszenia wp∏ywu inhibitorów
angiogenezy [16], dzia∏ajàcych zarówno miejscowo (trom-
bospondyna 1 – TSP-1, interferon α, β, γ) [18,19], jak
i uk∏adowo (angiostatyna, endostatyna, aaATIII) [20, 21].

W przypadku procesu nowotworowego zaburzenie
równowagi pomi´dzy aktywatorami a inhibitorami angio-
genezy mo˝e byç przypisane bezpoÊredniemu i poÊred-
niemu wp∏ywowi zmian genetycznych, stanowiàcych
podstaw´ progresji nowotworów [22]. A zatem  mutacje,
powodujàce utrat´ funkcji genów supresorowych w ko-
mórkach guza (np. p53), mogà wp∏ywaç z jednej strony na
ekspresj´ inhibitorów angiogenezy (np. TSP-1) [22], z dru-
giej zaÊ – aktywatorów tego procesu (np. VEGF) [23].
Podobnie zmiany genetyczne, prowadzàce do nabycia
pewnych w∏aÊciwoÊci, jak np. aktywacja dominujàcych
transformujàcych onkogenów w komórkach guza (np. ras,
myc), wp∏ywajà na wiele czynników, zwiàzanych z proce-
sem angiogenezy [24]. W obu przypadkach efekt zmian
genetycznych mo˝e byç wzmocniony przez dzia∏anie czyn-
ników zewn´trznych, czego przyk∏adem mo˝e byç wp∏yw
niedotlenienia, kontaktu mi´dzykomórkowego, parakryn-
nych czynników wzrostu i cytokin reakcji zapalnej, obec-
nych w mikroÊrodowisku guza nowotworowego. Czynniki
pochodzàce z komórek, które uleg∏y transformacji nowo-
tworowej, mogà w sposób poÊredni oddzia∏ywaç na ko-
mórki podÊcieliska, indukujàc w nich wystàpienie fenoty-
pu angiogennego [25]. Interesujàce jest, ˝e zmiany gene-
tyczne w obr´bie komórek nowotworowych mogà
w podobny sposób wp∏ywaç na zaburzenia uk∏adu hemo-
stazy [25].

Jednym z kluczowych etapów angiogenezy w nowo-
tworach jest przenikanie bia∏ek osocza krwi do przestrze-
ni zewnàtrznaczyniowej [26]. Za zwi´kszenie przepusz-
czalnoÊci naczyƒ krwionoÊnych odpowiedzialny jest g∏ów-
nie VEGF (vascular endothelial growth factor, czynnik
wzrostu Êródb∏onka naczyƒ), który, z uwagi na wy˝ej wy-
mienione w∏aÊciwoÊci, znany jest równie˝ jako czynnik
przepuszczalnoÊci naczyƒ (vascular permeability factor –
VPF). Powoduje on powstawanie fenestracji pomi´dzy
komórkami Êródb∏onka [17, 26]. Wp∏yw VEGF na prze-
puszczalnoÊç drobnych naczyƒ krwionoÊnych jest ok. 50 ty-
si´cy razy silniejszy ni˝ histaminy [26]. VEGF powoduje
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przejÊcie komórek Êródb∏onka ze stanu spoczynku do sta-
nu, w którym wykazujà one fenotyp angiogenny, prowa-
dzàc do proliferacji, migracji i formowania sznurów naczy-
niowych [17]. VEGF indukuje chemotaksj´ i aktywacj´
monocytów [17]. Pe∏ni te˝ funkcj´ „czynnika przetrwa-
nia” [17]. Zwi´kszonà ekspresj´ VEGF obserwuje si´
w ogromnej wi´kszoÊci guzów litych i w bia∏aczkach [17].
Obecnie uwa˝a si´, ˝e ekspresja VEGF zale˝y g∏ównie
od czynników wewn´trznych, zwiàzanych z transforma-
cjà nowotworowà (np. mutacja genu p53 [23], jak rów-
nie˝ aktywacja onkogenów ras [24], prowadzi do zwi´kszo-
nej syntezy VEGF). W mniejszym zaÊ stopniu zale˝y ona
od czynników zewn´trznych, z których najwa˝niejszym
jest niedotlenienie [17, 27].

VEGF wywiera swój biologiczny efekt poprzez ∏à-
czenie si´ z receptorami o wysokim powinowactwie –
VEGFR-1/Flt-1 i VEGFR-2/KDR/Flk-1 – znajdujàcymi
si´ g∏ównie na powierzchni komórek Êródb∏onka [17, 27].

Badania ostatnich lat coraz ÊciÊlej wskazujà na fakt,
˝e synteza VEGF przez komórki guza nowotworowego
i jego interakcje z receptorami komórek Êródb∏onka na-
czyƒ krwionoÊnych, sà wa˝nym elementem we wzajem-
nych relacjach pomi´dzy nowotworem, drobnymi naczy-
niami krwionoÊnymi, a uk∏adem hemostazy.

Czynniki uk∏adu krzepni´cia krwi a angiogeneza
w nowotworach

C z y n n i k  t k a n k o w y

Obecnie przyjmuje si´, ˝e najwa˝niejszym prokoagulan-
tem w chorobie nowotworowej jest czynnik tkankowy (tis-
sue factor, TF) [przeglàd piÊmiennictwa w 1, 2]. Jego eks-
presj´ stwierdzono w wielu nowotworach z∏oÊliwych:
w drobno- i niedrobnokomórkowym raku p∏uca, guzach
mózgu, czerniaku z∏oÊliwym, raku trzustki, ˝o∏àdka, szyj-
ki i trzonu macicy, jajnika, p´cherza moczowego, raku
p∏askonab∏onkowym okolicy g∏owy i szyi, a tak˝e w cz´Êci
raków piersi i jelita grubego [1, 28-32]. Zwi´kszonà aktyw-
noÊç TF obserwowano we krwi (zarówno zwiàzanà z ko-
mórkami nowotworowymi, jak te˝ z krà˝àcymi monocyta-
mi) [32] i w moczu [33] pacjentów z rozpoznanà chorobà
nowotworowà.

Funkcjonalnie TF mo˝e wp∏ywaç na angiogenez´ na
drodze wielorakich mechanizmów w sposób bezpoÊredni
– poprzez przekazywanie sygna∏ów wewnàtrzkomórko-
wych oraz poÊredni – poprzez generacj´ trombiny i prze-
kaênictwo komórkowe, wywo∏ywane jej dzia∏aniem, a tak-
˝e poprzez udzia∏ w tworzeniu proangiogennej fibryny
[19, 33-38].

Badania, opierajàce si´ na wymuszonym zmniejsze-
niu ekspresji TF, dostarczy∏y bezsprzecznych dowodów
na istotnà rol´ tego czynnika w powstawaniu nowych na-
czyƒ krwionoÊnych w okresie rozwoju embrionalnego, jak
równie˝ w warunkach patologicznych, m.in. w chorobie
nowotworowej. Mutacja genu kodujàcego TF u homozy-
gotycznych myszy prowadzi∏a do ich umierania w macicy,
przy czym stwierdzano istotne nieprawid∏owoÊci naczyƒ
krwionoÊnych woreczka ˝ó∏tkowego [39]. Wykazano rów-

nie˝, ˝e TF indukuje wzrost transkrypcji genu kodujàcego
syntez´ VEGF i obni˝enie transkrypcji genu odpowie-
dzialnego za powstawanie inhibitora angiogenezy – TSP-
-1 w komórkach nowotworowych [19]. Zale˝noÊç pomi´-
dzy ekspresjà TF a VEGF w komórkach guza zosta∏a na-
st´pnie potwierdzona w kilku badaniach: w komórkach
ludzkiego czerniaka, rozwijajàcego si´ jako przeszczep
ksenogeniczny u myszy o os∏abionej odpowiedzi immuno-
logicznej oraz w raku piersi, raku niedrobnokomórkowy-
m p∏uca i glejakach mózgu u ludzi [29, 36, 38, 40].

Ekspresja zarówno TF, jak i VEGF regulowana jest
przez hipoksj´ [35]. Amirhoshravi i wsp. [35] wykazali,
˝e pentoksyfilina, znana ze swoich w∏aÊciwoÊci obni˝ania
ekspresji TF na monocytach i komórkach Êródb∏onka na-
czyƒ, hamuje, zale˝nà od niedotlenienia, syntez´ TF
i VEGF w komórkach trzech ró˝nych linii komórkowych
nowotworów z∏oÊliwych. Czynnikowi transkrypcyjnemu
HIF-1 (hypoxia-inducible factor-1) przypisuje si´ udzia∏
w stymulowaniu syntezy VEGF [17], natomiast wzrost
ekspresji TF jest niezale˝ny od czynnika HIF-1, jako ˝e
zwi´kszonà ekspresj´ TF obserwowano w przypadku nie-
obecnoÊci podjednostki β czynnika HIF-1 [41]. Badania
eksperymentalne, przeprowadzone na homozygotycznych
myszach z mutacjà genu kodujàcego czynnik Egr-1 (early
growth response gene), wykaza∏y, ˝e ten czynnik transkryp-
cyjny jest odpowiedzialny za zwi´kszonà ekspresj´ TF
w niedotlenionej tkance p∏uca [42]. Poza tym udowod-
niono, ˝e czynnik Egr-1 wp∏ywa na indukowanà przez
VEGF lub TNF-α ekspresj´ TF na komórkach Êródb∏on-
ka naczyƒ [43].

TF jest glikoproteinà o masie czàsteczkowej 46 kDa
[1]. Jest on integralnym bia∏kiem b∏ony komórkowej, zbu-
dowanym z trzech domen: zewnàtrzkomórkowej (odpo-
wiedzialnej za wiàzanie czynnika VIIa), Êródb∏onowej
(kotwiczàcej TF w b∏onie komórkowej) i krótkiego cyto-
plazmatycznego ogona [1]. W ostatnich latach na temat
TF ukaza∏o si´ wiele doniesieƒ, b´dàcych przedmiotem
dyskusji. Otó˝ Abe i wsp. [34] wykazali, ˝e transfekowanie
cDNA, kodujàcego jedynie cz´Êç cytoplazmatycznà TF
do komórek ludzkiego czerniaka, powodowa∏o zwi´ksze-
nie ekspresji VEGF w tych komórkach. Dodatkowo cz´Êç
cytoplazmatyczna TF wywo∏uje sygna∏y wewnàtrzkomór-
kowe, prowadzàce do aktywacji kinazy C, której przypisu-
je si´ udzia∏ w zwi´kszaniu syntezy VEGF, w odpowiedzi
na ró˝ne czynniki zewn´trzne [44]. Istnieje jednak˝e sze-
reg danych poddajàcych w wàtpliwoÊç dominujàcà rol´
cytoplazmatycznej domeny TF [24, 37, 45, 49], a impliku-
jàcych znaczàcy wp∏yw zewnàtrzkomórkowej cz´Êci TF
w tym procesie. Przy∏àczenie aktywnego czynnika VII
(VIIa) do TF indukuje wewnàtrzkomórkowà oscylacj´
jonów wapnia [45], fosforylacj´ tyrozyny [46], aktywacj´
szlaku przekaênictwa komórkowego, zale˝nego od kinazy
bia∏kowej, aktywowanej mitogenem (MAP-kinase – mito-
gen-activated protein kinase) [47], g∏ównego szlaku odpo-
wiedzialnego za syntez´ VEGF, a tak˝e innych kinaz, bio-
ràcych udzia∏ w regulacji ekspresji VEGF, np. kinazy 3'OH
fosfatydyloinozytolu (PI3K), czy czynników nale˝àcych
do rodziny bia∏ek src [48]. Poza tym w badaniach ekspery-
mentalnych wykazano, ˝e wprowadzenie genu kodujàce-



402

go cz´Êç zewnàtrzb∏onowà TF homozygotycznym myszom,
pozbawionym genu odpowiedzialnego za syntez´ pe∏no-
czàsteczkowego TF, przywraca∏o zdolnoÊç syntezy dome-
ny zewnàtrzb∏onowej TF, co w konsekwencji zabezpie-
cza∏o przed wystàpieniem anomalii naczyniowych i chro-
ni∏o przed Êmiercià embrionów takich myszy [49].

AktywnoÊç prokoagulacyjna kompleksu TF/VIIa
prowadzi do powstania aktywnego czynnika X (Xa). Czyn-
nik ten, poprzez aktywacj´ receptorów PARs (protease-ac-
tivated receptors) na powierzchni komórek, wp∏ywa na
ekspresj´ ró˝nych genów, w tym kodujàcych czynniki re-
gulujàce angiogenez´. AktywnoÊç katalitycznà kompleksu
TF/VIIa oraz czynnika Xa inaktywuje TFPI (inhibitor ze-
wnàtrzpochodnej drogi krzepni´cia krwi – tissue factor
pathway inhibitor), który jest syntetyzowany przez komór-
ki Êródb∏onka naczyƒ krwionoÊnych i makrofagi [50]. Ak-
tywnoÊç inhibitorowa TFPI prowadzi do ∏àczenia si´ tego
czynnika z czynnikiem Xa i kompleksem TF/VIIa i po-
wstania czwartorz´dowego kompleksu, który nast´pnie
jest transportowany do b∏onowych p´cherzyków (cave-
olae) [51], co prowadzi do zahamowania aktywnoÊci pro-
teolitycznej powy˝szych czynników, a jednoczeÊnie umiej-
scawia TF w bezpoÊrednim sàsiedztwie elementów szlaku
sygna∏owego komórki, takich, jak np.: receptory wià˝àce
bia∏ko G, kinazy tyrozynowe, czy b∏onowe pompy wapnio-
we [52]. Mo˝liwe, ˝e proces ten wp∏ywa na angiogenez´,
ale z pewnoÊcià wymaga to jeszcze potwierdzenia szere-
giem badaƒ.

VEGF, poprzez ∏àczenie si´ z receptorem VEGFR-
-1 na monocytach/makrofagach, indukuje równie˝ eks-
presj´ TF w tych komórkach oraz wywo∏uje ich migracj´
[27]. Prawdopodobnie po cz´Êci odpowiada za obecnoÊç
makrofagów w guzie nowotworowym, co dodatkowo
sprzyja fenotypowi proangiogennemu nowotworu [27].
Równie˝ komórki Êródb∏onka, stymulowane przez VEGF,
odpowiadajà wzrostem ekspresji TF, co mo˝e prowadziç
do dodatkowego zwi´kszenia potencja∏u prokoagulacyjne-
go, a w nast´pstwie – proangiogennego w guzie nowo-
tworowym [43].

VEGF, oprócz wy˝ej opisanego wp∏ywu na TF, in-
dukuje ekspresj´ czynników uk∏adu fibrynolizy, a miano-
wicie aktywatora plazminogenu typu tkankowego (t-PA),
urokinazy (u-PA), inhibitora aktywatorów plazminogenu
typu-1 (PAI-1), a tak˝e receptora dla urokinazy (u-PAR)
na komórkach Êródb∏onka naczyƒ [53, 54]. Wydaje si´,
˝e te, z pozoru przeciwstawne efekty dzia∏ania VEGF, sà
w rzeczywistoÊci wyk∏adnikiem nowej równowagi, sprzyja-
jàcej powstawaniu naczyƒ krwionoÊnych w obr´bie guza,
co w konsekwencji prowadzi do rozwoju nowotworu i po-
wstawania przerzutów.

Tr o m b i n a

Aktywacja, zale˝nej od TF drogi krzepni´cia krwi, pro-
wadzi do powstania trombiny – czynnika stymulujàcego
angiogenez´ [38, 55, 56]. ObecnoÊç trombiny wykazano
w wielu guzach nowotworowych (m.in. w drobnokomórko-
wym raku p∏uca, nerki, jajnika, krtani, ˝o∏àdka, czerniaku
z∏oÊliwym) [przeglàd piÊmiennictwa w 1]. Trombina pe∏ni

istotnà funkcj´ w progresji nowotworów [1, 57-59]. Prowa-
dzi do wzrostu syntezy TF w ró˝nych komórkach, co do-
datkowo eskaluje aktywacj´ krzepni´cia krwi, obserwo-
wanà w nowotworach [1]. Trombina per se wywo∏uje efekt
mitogenny, jak równie˝ zwi´ksza wp∏yw innych mitoge-
nów na komórki guza nowotworowego [1, 58, 59].

Trombina wywiera efekt proangiogenny, który
w pewnej mierze jest spowodowany jej dzia∏aniem na
wzrost przepuszczalnoÊci naczyƒ krwionoÊnych. Proces
ten jest wynikiem indukcji kadheryn, obecnych na po-
wierzchni komórek Êródb∏onka i aktywacji mechanizmu
zale˝nego od fosfatazy tyrozynowej SHP2 [60]. Trombina
wp∏ywa na angiogenez´, niezale˝nie od tworzenia fibryny
[56]. Tsopanoglou i wsp. wykazali na modelu CAM (cho-
rion allantoinic membrane), ˝e zarówno α-trombina (zawie-
rajàca w swej czàsteczce cz´Êç katalitycznà i koniec aniono-
wy), jak i γ-trombina (wykazujàca aktywnoÊç katalitycz-
nà, lecz nie posiadajàca koƒca anionowego, koniecznego
dla jej aktywnoÊci prokoagulacyjnej) promujà angioge-
nez´ in vivo [56]. Trombina, poprzez ∏àczenie si´ ze
swoistym receptorem (PAR-1) na powierzchni komórek
Êródb∏onka lub przekazywanie sygna∏ów do wn´trza ko-
mórki, niezale˝ne od swojej aktywnoÊci proteolitycznej
(poprzez sekwencj´ aminokwasów ∏aƒcucha α-trombiny),
wywiera efekt mitogenny w stosunku do komórek Êród-
b∏onka [61]. Trombina zwi´ksza ekspresj´ receptorów dla
VEGF na komórkach Êródb∏onka (tj. Flt-1 i KDR) [55],
powoduje uwalnianie VEGF z p∏ytek krwi, bFGF z ko-
mórek Êródb∏onka i obu tych czynników z zasobów macie-
rzy zewnàtrzkomórkowej [27]. Dodatkowo zwi´ksza eks-
presj´ t-PA i PAI-1 [62]. Tylko zrównowa˝one dzia∏anie
aktywatorów i inhibitorów plazminogenu zapewnia inter-
nalizacj´ kompleksu u-PAR/PA/PAI-1 i w konsekwencji
redystrybucj´ u-PAR w b∏onie komórek Êródb∏onka,
w miejscu inwazji nowotworu, która – lokalizujàc aktyw-
noÊç plazminy – reguluje proces proteolizy elementów
macierzy zewnàtrzkomórkowej. Poza tym trombina akty-
wuje pro˝elatynaz´ A (MMP-2), dodatkowo zwi´kszajàc
nasilenie degradacji macierzy zewnàtrzkomórkowej, nie-
zb´dnej dla migracji komórek Êródb∏onka [62], a tak˝e
prowadzi do degradacji inhibitora angiogenezy – TSP-1.
Podczas, gdy trombina uwa˝ana jest za czynnik stymulujà-
cy neowaskularyzacj´, w obr´bie czàsteczki jej proenzy-
mu – protrombiny znajdujà si´ ukryte inhibitory tego pro-
cesu – fragment F1+2 i fragment 2 [63]. Dodatkowo czà-
steczka antytrombiny III (AT III) ulega degradacji pod
wp∏ywem dzia∏ania trombiny oraz elastazy neutrofili, do-
starczajàc kolejnego inhibitora angiogenezy – antyangio-
gennej antytrombiny III (aaAT III) [21].

Rycina 1 przedstawia w skrócie wp∏yw trombiny na
angiogenez´ w nowotworach.

Fibrynogen/f ibryna

Prokoagulacyjna aktywnoÊç trombiny prowadzi do prze-
kszta∏cenia fibrynogenu w fibryn´. U chorych na nowo-
twory cz´sto stwierdza si´ zwi´kszony obrót fibrynogenu
oraz skrócony okres jego pó∏trwania w osoczu krwi [prze-
glàd piÊmiennictwa w 1]. ObecnoÊç fibryny w przestrzeni
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pozanaczyniowej, potwierdzajàca zachodzàcà tam akty-
wacj´ krzepni´cia krwi, zosta∏a udokumentowana w szere-
gu nowotworów z∏oÊliwych [1, 3, 26, 38].

Sieç fibryny, podobnie jak w przypadku komórek
nowotworowych, stanowi mechaniczne wsparcie dla mi-
grujàcych komórek Êródb∏onka naczyƒ. Fibryna i fibry-
nogen indukujà ekspresj´ TF, co – przy stwierdzanej cz´-
sto w nowotworach nadmiernej aktywnoÊci prokoagulacyj-
nej, zale˝nej od TF, prowadzàcej w konsekwencji do
nadprodukcji fibryny, doprowadza do wytworzenia do-
datniego sprz´˝enia zwrotnego typu samonap´dzajàce-
go si´ „b∏´dnego ko∏a”. Fibrynogen, poprzez ∏àczenie si´
odcinka 572-574 ∏aƒcucha α fibrynogenu z integrynami
αvβ3, powoduje przekazywanie komórkom Êródb∏onka
„sygna∏ów prze˝ycia” [26, 64]. Równie˝ stabilizujàcy fi-
bryn´ – czynnik XIII, mo˝e byç ligandem dla antyapopto-
tycznej integryny αvβ3 [65]. Poza tym fibryna i fibryno-
gen zwi´kszajà ekspresj´ proangiogennej IL-8 i aktywato-
rów plazminogenu w komórkach Êródb∏onka [36].
Odszczepienie fibrynopeptydu B od czàsteczki fibryno-
genu i ods∏oni´cie fragmentu α15-42 fibryny stymuluje
proliferacj´ i migracj´ komórek Êródb∏onka [66]. Ponad-
to produkty degradacji fibryny – g∏ównie fragment E, na-
silajà angiogenez´ [67]. Dodatkowo fibryna i fibrynogen
u∏atwiajà aktywacj´ i utrzymanie stabilnoÊci bFGF oraz
prawdopodobnie innych czynników proangiogennych. Za-
sadowy FGF wp∏ywa na migracj´ i proliferacj´ komórek
Êródb∏onka, a tak˝e reguluje proteoliz´ macierzy zewnà-

trzkomórkowej. VEGF i bFGF wykazujà synergizm w po-
budzaniu angiogenezy [68]. Zasadowy FGF jest wtórnà,
dzia∏ajàcà autokrynnie lub intrakrynnie cytokinà, której
synteza jest kontrolowana m.in. przez VEGF [69]. Do-
datkowo bFGF, pod wp∏ywem trombiny, zwi´ksza iloÊç
receptorów dla VEGF – KDR/VEGFR-2 na komórkach
Êródb∏onka [55]. TF, stymulujàc syntez´ VEGF, czy prowa-
dzàc do generacji trombiny i formowania fibryny, w spo-
sób poÊredni wp∏ywa na proces tworzenia nowych naczyƒ
krwionoÊnych – regulujàc aktywnoÊç bFGF i prawdopo-
dobnie innych czynników proangiogennych.

Rycina 2 w sposób uproszczony przedstawia wp∏yw fi-
brynogenu, fibryny i produktów ich rozpadu na angioge-
nez´ w nowotworach.

Czynniki uk∏adu fibrynolizy a angiogeneza
w nowotworach

W licznych badaniach (m.in. w raku piersi, ˝o∏àdka,
p∏uca, jajnika, czerniaku z∏oÊliwym i w nowotworach mó-
zgu) zaobserwowano korelacj´ pomi´dzy silnà ekspresjà
u-PA, a wysokim stopniem z∏oÊliwoÊci histopatologicznej,
du˝ym zaawansowaniem procesu nowotworowego i z∏ym
rokowaniem [70-74]. Równie˝ wysoka ekspresja t-PA,
w raku piersi [75] i czerniaku z∏oÊliwym [76], czy te˝ pod-
wy˝szone st´˝enie PAI-1 w ró˝nych nowotworach [70, 73,
74], korelowa∏y z niekorzystnym rokowaniem. Bajou i wsp.
[77] sformu∏owali hipotez´, ˝e do agresywnego wzrostu

Ryc. 1. Proponowany schemat wp∏ywu trombiny na angiogenez´ w nowotworach.
U˝yte skróty: VEGF-czynnik wzrostu Êródb∏onka naczyƒ, bFGF-zasadowy czynnik wzrostu fibroblastów, TF-czynnik tkankowy, II-protrombina, X-czyn-
nik X krzepni´cia krwi, VIIa, Xa-aktywne formy odpowiednich czynników krzepni´cia krwi, F2-fragment 2 protrombiny, F1+2-fragment 1+2 protrom-
biny, AT III-antytrombina III, aaAT III-antyangiogenna antytrombina III, pro-MMP-2-proenzym metaloproteinazy-2, tPA-aktywator plazminogenu ty-
pu tkankowego, PAI-inhibitor aktywatorów plazminogenu.
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nowotworu prowadzi zrównowa˝ona aktywacja poszcze-
gólnych czynników uk∏adu fibrynolizy, a nie zaburzenie te-
go uk∏adu, dotyczàce jednego z jego czynników.

Czynniki proangiogenne, takie jak: VEGF i bFGF,
powodujà wzrost ekspresji aktywatorów plazminogenu
(PAs), ich receptorów (u-PAR) i inhibitorów (PAI-1)
w komórkach Êródb∏onka [26, 53, 54, 69]. Wykazano, ˝e
dzia∏ajà one synergistycznie w indukowaniu zarówno an-
giogenezy [68], jak i w regulowaniu ekspresji u-PA i u-
-PAR w komórkach BME (bovine adrenal cortex-derived
microvascular endothelial cells) [78]. Dodatkowo zaobser-
wowano ko-lokalizacj´ u-PA, t-PA, PAI-1 i VEGF
w gwiaêdziakach mózgu u szczurów [79], a tak˝e – u-PA
i VEGF w raku jelita grubego u ludzi [80].

Powsta∏a zewnàtrznaczyniowo fibryna z jednej strony
dostarcza „rusztowania”, sprzyjajàcego wzrostowi nowych
naczyƒ krwionoÊnych, z drugiej zaÊ stanowi barier´ dla
migracji komórek Êródb∏onka. Proteolityczna aktywnoÊç
komórek Êrób∏onka w g∏ównej mierze jest wynikiem dzia-
∏ania plazminogenu, a tak˝e t-PA i u-PA [81]. Aktywatory
plazminogenu powodujà przekszta∏cenie plazminogenu
do plazminy, która posiada w∏aÊciwoÊci degradacji wi´k-
szoÊci bia∏ek macierzy mi´dzykomórkowej w sposób bez-
poÊredni oraz poÊredni (poprzez aktywacj´ innych zymo-
genów, w tym nieaktywnych form metaloproteinaz ma-
cierzy zewnàtrzkomórkowej) [81, 82]. Istotnym etapem
w regulacji aktywnoÊci uk∏adu fibrynolizy jest wiàzanie

si´ u-PA z jego b∏onowym receptorem, u-PAR [53, 82, 83].
Po∏àczenie to przyÊpiesza aktywacj´ u-PA, który zwiàzany
z receptorem wykazuje wy˝szà aktywnoÊç, ale jedno-
czeÊnie ta aktywna forma u-PA jest bardzo szybko inak-
tywowana przez PAI-1 [82, 83]. Powsta∏y kompleks
u-PA/PAI-1 w po∏àczeniu z u-PAR jest nast´pnie inter-
nalizowany, przy czym kompleks u-PA/PAI-1 jest degrado-
wany w lizosomach, a u-PAR jest ponownie transportowa-
ny na powierzchni´ komórki [82, 83], gdzie mo˝e pojawiaç
si´ w ró˝nej lokalizacji. Dodatkowo wiàzanie u-PA z u-
-PAR indukuje mobilizacj´ tych receptorów w miejscu
∏àczenia si´ z ligandem [53]. Interesujàce jest, ˝e ekspre-
sj´ u-PAR w migrujàcych monocytach i komórkach nowo-
tworu obserwowano w cz´Êci b∏ony komórkowej okreÊla-
nej jako tzw. „invasion front” [53]. Aktywatory plazmino-
genu i plazmina biorà wi´c udzia∏ w degradacji macierzy
mi´dzykomórkowej, sprzyjajàc w ten sposób angiogenezie.
Z kolei inhibitory fibrynolizy, tj. α2-antyplazmina i α2-
-makroglobulina, blokujà ten proces poprzez hamowa-
nie inwazji komórek Êródb∏onka naczyƒ [84].

Czynniki uk∏adu fibrynolizy wywierajà te˝ wp∏yw na
adhezj´ komórek i przekazywanie sygna∏ów do wn´trza
komórki. Po∏àczenie obecnego na powierzchni komórek
Êródb∏onka u-PAR z witronektynà hamuje adhezj´ komó-
rek, co w rezultacie mo˝e u∏atwiaç angiogenez´ [85]. Reak-
cj´ t´ blokuje PAI-1 [85]. Z drugiej strony, domena 2/3 u-
-PAR komórek Êródb∏onka jest receptorem wielkoczà-

Ryc. 2. Proponowany schemat wp∏ywu fibrynogenu, fibryny i produktów ich rozpadu (FDP) na angiogenez´ w nowotworach.
U˝yte skróty: bFGF-zasadowy czynnik wzrostu fibroblastów, IL-8-interleukina, TF-czynnik tkankowy, PA-aktywatory plazminogenu, alfa2-MG – alfa
2 makroglobulina, alfa2-AP – alfa 2-antyplazmina.
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steczkowego kininogenu (HK) [86], a po∏àczenie to jest
z kolei blokowane przez witronektyn´ [86]. Powstanie
kompleksu HK/kalikreina powoduje dalszà aktywacj´ pla-
zminogenu i nasilenie fibrynolizy w hodowli komórek Êród-
b∏onka naczyƒ [86]. Dodatkowo domena 5 HK (kininosta-
tyna) hamuje proliferacj´ i migracj´ komórek Êródb∏onka,
hamujàc tym samym angiogenez´ [87]. Poza tym przy∏àcze-
nie u-PA do receptora u-PAR wywo∏uje powstawanie sy-
gna∏ów wewnàtrzkomórkowych, mogàcych wp∏ywaç na
proces tworzenia nowych naczyƒ krwionoÊnych [83, 88].

Kolejnym istotnym mechanizmem neowaskularyzacji
jest udzia∏ czynników uk∏adu fibrynolizy w proteolitycznej
aktywacji czynników proangiogennych i cytokin: u-PA ak-
tywuje pro-HGF (czynnik wzrostu hepatocytów), nato-
miast plazmina – bFGF i TGF-β (transformujacy czynnik
wzrostu-beta) [89, 90]. HGF jest czynnikiem proangio-
gennym, stymuluje syntez´ VEGF, zwi´ksza ruchomoÊç
i u∏atwia inwazj´ komórek Êródb∏onka [91, 92]. TGF-β
natomiast, mimo, ˝e wykazuje w∏aÊciwoÊci antyangiogen-
ne in vitro, stymuluje angiogenez´ in vivo poprzez wp∏yw
na proteoliz´ [70], dojrzewanie nowopowsta∏ych naczyƒ
krwionoÊnych [93], uwalnianie VEGF [94] oraz hamo-
wanie powstawania inhibitora angiogenezy – angiostatyny
[95].

Interesujàcym wydaje si´ wykrycie obecnoÊci inhi-
bitora neoangiogenezy w obr´bie czàsteczki plazminoge-

nu – angiostatyny [20]. Inhibitor ten, dzia∏ajàcy uk∏adowo,
jest 38 kD fragmentem plazminogenu, powsta∏ym w wyni-
ku dzia∏ania metaloelastaz, uwolnionych z makrofagów,
naciekajàcych guz nowotworowy lub proteaz serynowych,
pochodzàcych z komórek nowotworowych [20].

Rycina 3 przedstawia w uproszczeniu pro- i antyan-
giogenny wp∏yw czynników uk∏adu fibrynolizy.

P∏ytki krwi a angiogeneza w nowotworach

W przebiegu choroby nowotworowej cz´sto obserwuje
si´ zaburzenia jakoÊciowe i iloÊciowe p∏ytek krwi [96, 97].
Istotnà rol´ przypisuje si´ te˝ p∏ytkom krwi w procesie
angiogenezy. Komórki Êródb∏onka pod wp∏ywem dzia∏ania
VEGF u∏atwiajà aktywacj´ p∏ytek krwi [98], które ulega-
jà nast´pnie adhezji, agregacji i reakcji uwalniania (g∏ów-
nie z ziarnistoÊci α). WÊród uwalnianych substancji wyst´-
pujà m.in. czynniki regulujàce angiogenez´, takie jak:
VEGF-A, VEGF-C, bFGF, HGF (hepatocyte growth fac-
tor, czynnik wzrostu hepatocytów), IGF-1 i IGF-2 (insulin-
-like growth factor type-1, -2, insulinopodobne czynniki
wzrostu typu pierwszego i drugiego), EGF (epidermal
growth factor, naskórkowy czynnik wzrostu), PD-ECGF
(platelet-derived endothelial cell growth factor, czynnik
wzrostu komórek Êródb∏onka pochodzenia p∏ytkowego)
[przeglàd piÊmiennictwa w 99]. P∏ytki krwi, oprócz aktywa-

Ryc. 3. Proponowany schemat pro- i antyangiogennego udzia∏u czynników uk∏adu fibrynolizy w angiogenezie w nowotworach.
U˝yte skróty: PLG-plazminogen, PAI-1-inhibitor aktywatorów plazminogenu typu-1, u-PA-urokinaza, uPAR-receptor urokinazy, Sc-uPA-jedno∏aƒcucho-
wa urokinaza, VEGF-czynnik wzrostu Êródb∏onka naczyƒ, bFGF-zasadowy czynnik wzrostu fibroblastów, HGF-czynnik wzrostu hepatocytów, TGFbeta-
-transformujàcy czynnik wzrostu-beta, K-kalikreina, HK-kininogen o du˝ej masie czàsteczkowej.
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torów angiogenezy, sà równie˝ êród∏em inhibitorów tego
procesu. Nale˝à do nich m.in: PF4 (czynnik p∏ytkowy-4),
TSP-1, pierwsza (NK1) oraz pierwsze dwie (NK2) dome-
ny kringle czynnika HGF [przeglàd piÊmiennictwa w 99].

PF4, ∏àczàc si´ z heparynopodobnymi glikozamino-
glikanami, wyst´pujàcymi na powierzchni komórek Êród-
b∏onka, blokuje miejsca wiàzania dla czynników wzrostu
Êródb∏onka, wymagajàcych takich interakcji do swej ak-
tywnoÊci [100]. PF4 hamuje te˝ bezpoÊrednio dimeryzacj´
i aktywnoÊç bFGF [101]. JednoczeÊnie PF4, poprzez me-
chanizm niezale˝ny od ∏àczenia si´ z powierzchniowymi
glikozaminoglikanami, blokuje stymulujàcy wp∏yw bFGF,
EGF i VEGF w stosunku do komórek Êródb∏onka [100].
Równie˝ peptyd, pochodzàcy z C-koƒca PF4 (zawierajàcy
reszty 47-70), wp∏ywa hamujàco na aktywnoÊç zarówno
bFGF, jak i VEGF w stosunku do komórek Êródb∏onka
[102].

TSP-1 hamuje angiogenez´ poprzez ∏àczenie si´ z re-
ceptorem CD36 na komórkach Êródb∏onka [103]. Jed-
nak˝e bardzo wysokie st´˝enia TSP-1 mogà stymulowaç
angiogenez´ w wyniku oddzia∏ywania z bia∏kiem aktywu-
jàcym integryny (IAP/CD37) [103]. Poza tym TSP-1
uczestniczy w aktywacji TGF-β [104].

Aktywacja p∏ytek krwi, niezale˝nie od wystàpienia
reakcji uwalniania, prowadzi do zwi´kszenia ekspresji TF
na komórkach Êródb∏onka [105] i tworzenia sieci naczyƒ
w badaniach in vitro z u˝yciem Matrigel [106]. Przypuszcza
si´, ˝e w tym przypadku istotnà rol´ mo˝e odgrywaç adhe-
zja p∏ytek krwi do komórek Êródb∏onka poprzez gliko-
proteiny [103].

Reasumujàc, nale˝y podkreÊliç, ˝e udzia∏ czynników
uk∏adu hemostazy w procesie angiogenezy jest niezwykle
istotny, a oddzia∏ywania poszczególnych elementów te-
go uk∏adu na komórki nowotworowe i Êródb∏onka naczy-
niowego sà wielokierunkowe. Dog∏´bne poznanie tych
skomplikowanych interakcji mo˝e w przysz∏oÊci otworzyç
nowe kierunki terapii wspomagajàcej w leczeniu nowo-
tworów. Rysujà si´ wst´pnie dwa nurty ewentualnej tera-
pii, wykorzystujàcej znajomoÊç tych interakcji. Pierwszy
z nich to zastosowanie naturalnych inhibitorów angioge-
nezy, b´dàcych sk∏adowymi uk∏adu hemostazy. Istniejà
doniesienia o próbach zastosowania angiostatyny [107],
czy PF4 [108] w terapii antyangiogennej nowotworów.
Drugi – to zastosowanie leków interferujàcych z czynnika-
mi uk∏adu hemostazy. Z uwagi na przypisywanà czynniko-
wi tkankowemu rol´ w procesie angiogenezy, leczenie
polegajàce na blokowaniu tego czynnika mog∏oby przy-
nieÊç korzystne wyniki. Jednà z opcji mog∏oby byç zastoso-
wanie monoklonalnych przeciwcia∏ przeciwko TF. Sku-
tecznoÊç takiego leczenia wykazano ju˝ na modelach zwie-
rz´cych w leczeniu innych jednostek chorobowych,
w których stwierdza si´ zale˝nà od TF aktywacj´ krzepni´-
cia krwi [109], a tak˝e w guzach nowotworowych, gdzie
obserwowano regresj´ nowotworu spowodowanà za-
mkni´ciem naczyƒ [110].

Innym sposobem interferowania z aktywnoÊcià TF
by∏oby zastosowanie zwiàzków hamujàcych ekspresj´ TF.
Jednym z nich sà retinoidy, które hamujà ekspresj´ TF
w monocytach i komórkach bia∏aczek ró˝nego typu [111].

Takà hipotez´ mo˝na by testowaç te˝ w próbach klinicz-
nych z zastosowaniem pentoksyfiliny, która – oprócz dzia-
∏ania hamujàcego na TF – wywiera efekt blokujàcy w sto-
sunku do syntezy VEGF w hodowli komórek nowotworo-
wych czerniaka, raka piersi i raka p∏uca [35]. Statyny –
zwiàzki obni˝ajàce st´˝enie lipidów, a dodatkowo hamu-
jàce aktywnoÊç TF obecnego w makrofagach [112] mo-
g∏yby byç równie˝ stosowane, ale wymaga∏oby to jeszcze
szeregu badaƒ, gdy˝ donoszono o dzia∏aniu proangiogen-
nym tych leków [113].

Innà mo˝liwoÊcià blokowania aktywnoÊci TF w no-
wotworach by∏oby zastosowanie rekombinowanego in-
hibitora zewnàtrzpochodnej drogi krzepni´cia krwi
(rTFPI). Donoszono o zach´cajàcych wynikach badaƒ
na modelach zwierz´cych w leczeniu chorób nienowo-
tworowych, zwiàzanych z aktywnoÊcià TF, a aktualnie
trwajà próby kliniczne z zastosowaniem rTFPI u cho-
rych z rozpoznanà posocznicà, zespo∏em wykrzepiania
Êródnaczyniowego i u pacjentów poddanych mikrochi-
rurgii [114].

VEGF zwi´ksza ekspresj´ TF w monocytach/ma-
krofagach i komórkach Êródb∏onka naczyƒ. Stàd anty-
angiogenne strategie post´powania, wykorzystujàce blo-
kowanie receptora dla VEGF (np. SU5416, SU6668,
PTK787/ZK22584), hamowanie syntezy VEGF (np. in-
terferon alfa), czy neutralizowanie jego funkcji poprzez
zastosowanie monoklonalnego przeciwcia∏a przeciwko
VEGF [115], b´dàce w trakcie I i II fazy badaƒ klinicz-
nych, w wielu nowotworach stwarzajà mo˝liwoÊç zmniej-
szenia wp∏ywu TF na powstawanie nowych naczyƒ krwio-
noÊnych.

Donoszono tak˝e o skutecznoÊci w modelach
zwierz´cych immunoterapii, polegajàcej na wprowa-
dzeniu w obr´b guza nowotworowego wektora wirusowe-
go, kodujàcego immunokoniugaty, sk∏adajàce si´ z czyn-
nika VII (o zmutowanym miejscu aktywnym, nie dopusz-
czajàcym do aktywacji uk∏adu krzepni´cia krwi),
wià˝àcego si´ z TF, obecnym na komórkach nowotworo-
wych i Êródb∏onkach naczyƒ w obr´bie guza nowotwo-
rowego oraz z fragmentu Fc IgG. Takie post´powanie
wywo∏ywa∏o odpowiedê organizmu typu komórkowego
przeciwko elementom guza nowotworowego, do którego
zosta∏ wprowadzony wektor, jak równie˝ w stosunku do
przerzutów nowotworowych, charakteryzujàcych si´ eks-
presjà TF na komórkach guza i Êródb∏onkach naczyƒ
[116].

Ekspresja TF prowadzi do generacji trombiny w pod-
Êcielisku nowotworów, a w nast´pstwie do tworzenia sie-
ci fibryny wokó∏ ognisk komórek nowotworowych i na
pograniczu guz/gospodarz, u∏atwiajàcych dodatkowo an-
giogenez´. W procesie nowotworzenia trombina wywiera
szereg efektów poprzez proteolitycznà aktywacj´ recepto-
ra PAR-1, obecnego na komórkach nowotworowych, ko-
mórkach Êródb∏onka i p∏ytkach krwi. Wobec tego zastoso-
wanie zwiàzków blokujàcych ten receptor mo˝e przynieÊç
pewne korzyÊci. Równie˝ zastosowanie inhibitorów trom-
biny (np. hirudyny), czy przeciwcia∏ monoklonalnych,
skierowanych przeciwko trombinie, stanowi obiecujàcà
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opcj´ post´powania wspomagajàcego w leczeniu nowo-
tworów [109].
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