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Angiopoetyny, obok czynnikéw wzrostu,
enzyméw proteolitycznych oraz czaste-
czek adhezyjnych, uczestnicza w proce-
sie angiogenezy, takze nowotworowe;.
Angiopoetyny 1i 2 s3 ligandami recepto-
ra o aktywnosci kinazy tyrozynowej Tie-2,
specyficznego dla komérek srédbtonka
naczyn. Za wigzanie angiopoetyn z recep-
torem odpowiedzialna jest domena
karboksykoncowa, natomiast domena
aminokofcowa umozliwia ich polimery-
zacje, konieczna do aktywacji receptora.
Angiopoetyny 1i 2 wykazuja podobna
zdolnos¢ wigzania z receptorem Tie-2,
z tym ze angiopoetyna 1 (Ang-1) jest
agonista, a angiopoetyna 2 (Ang-2)
antagonista. Angiopoetyna 1 aktywuje
receptor przez indukcje fosforylacji tyro-
zyny, transdukcja sygnatu komérkowe-
go odbywa sie z udziatem kinaz biatko-
wych, natomiast Ang2 hamuje ten szlak.
Funkcje Ang-1i Ang-2 w procesie angio-
genezy s3 w zasadzie przeciwstawne.
Angiopoetyna 1 odpowiada za integral-
nos¢ naczyn przez stymulacje migracji
i adhezji komérek $rédbtonka oraz
hamowanie apoptozy. Dziatanie Ang-2
zalezne jest od warunkéw. Przy braku
naczyniowo-srédbtonkowego czynnika
wzrostu (ang. vascular endothelial
growth factor — VEGF) powoduje regre-
sje naczyn, natomiast w obecnosci
duzych stezen VEGF stymuluje proces
angiogenezy.

Szybka proliferacja komérek nowotwo-
rowych powoduje miejscowe niedotle-
nienie. Z kolei czynnik indukowany
hipoksja la. (ang. hypoxia inducible
factor 1a. — HIF-1a) stymuluje synteze
angiopoetyn, zwtaszcza Ang-2.
Niewatpliwie angiopoetyny uczestnicza
w regulacji angiogenezy nowotworowej,
jednak wyniki dotychczasowych badan
zaréwno doswiadczalnych, jak i klinicz-
nych sa niejednoznaczne lub wrecz
sprzeczne.

Stowa kluczowe: angiopoetyny, angio-
geneza nowotworowa.
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Wprowadzenie

Angiogeneza, rowniez nowotworowa, jest wieloetapowym procesem two-
rzenia nowych naczyn krwionosnych na bazie juz istniejacych. Rozpoczyna
sie od pobudzenia komérek srodbtonka przez czynniki proangiogenne, gtow-
nie VEGF i zasadowy czynnik wzrostu fibroblastéw (ang. basic fibroblast
growth factor — bFGF). Degradacja btony podstawnej naczyn i macierzy ze-
wnatrzkomérkowej z udziatem enzymoéw proteolitycznych, w tym metalo-
proteinaz, umozliwia migracje komorek srédbtonka. W sprzyjajacych warun-
kach komorki te proliferuja, a nastepnie wraz z perycytami (komaérki przydanki)
i komaérkami miesni gtadkich z udziatem czasteczek adhezyjnych tworza struk-
tury naczyniowe. Ostatnim etapem tworzenia naczyn jest ich dojrzewanie
i stabilizacja z udziatem m.in. angiopoetyn.

Dotychczas zidentyfikowano 3 angiopoetyny — Ang-1, Ang-2 i Ang-4. Spo-
$réd nich najlepiej poznane sg Ang-11i Ang-2.

Ogoblna charakterystyka angiopoetyn 1i 2

Angiopoetyna 1 zostata zidentyfikowana przez Daviesa i wsp. [1] w 1996 .,
jako wydzielniczy ligand receptora Tie-2, zbudowany z 498 aminokwasow. Jest
kodowana przez gen ANGPTI, zlokalizowany na chromosomie 8g22.3-q23 [2].
Gen zbudowany jest z 9 eksonéw; eksony 1-5 koduja N-koricowa domene
spiralna i region hinge, natomiast eksony 6-9 —domene C-koncowa, podob-
na do fibrynogenu [3].

Angiopoetyna 1 wykazuje ekspresje gtéwnie w perycytach, fibroblastach
i komodrkach miesni gtadkich [1], natomiast na komaérki srédbtonka dziata
w sposob parakrynny [1]. Ekspresja jest regulowana przez czynnik indukowa-
ny hipoksja (HIF-1a) [4]. Poniewaz Ang-1 jest nie tylko wydzielana, ale
i wigczana za posrednictwem peptydu taczacego do macierzy zewnatrzkomor-
kowej, jej dziatanie jest gtdwnie miejscowe [5]. Wiazac sie z receptorem
Tie-2, powoduje jego autofosforylacje, a w konsekwencji indukuje migracje,
adhezje i przezycie komérek srédbtonka [6].

Angiopoetyne 2 (Ang-2) zidentyfikowali Maisonpierre i wsp. [7] w 1997 r.
Okazato sie, ze jest to naturalnie wystepujacy antagonista receptora Tie-2,
zbudowany z 496 aminokwasow. Sekwencja aminokwasowa Ang-2 w 60%
jest identyczna z sekwencja Ang-1[7]. Angiopoetyna 2 jest kodowana przez
gen ANGPT2 zlokalizowany na chromosomie 8p23 [2]. Podobnie jak ANGPTI,
gen ANGPT2 zbudowany jest z 9 eksonéw kodujgcych identyczne domeny [3].

Angiopoetyna 2 wykazuje ekspresje w komorkach srodbtonka w miejscach
przebudowy naczyh (dziatanie autokrynne) [7] i ostabia oddziatywania
pomiedzy komérkami srédbtonka i otaczajacymi je komérkami, zwtaszcza
perycytami [6]. Regulacja ekspresji odbywa sie z udziatem HIF-o i VEGF [4].
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Angiopoietins, besides growth factors,
proteolytic enzymes and adhesive
molecules, participate in angiogenesis,
and also tumours.

Angiopoietins 1 and 2 are ligands of the
receptor tyrosine kinase Tie-2, specific for
endothelial cells. The carboxy-terminal
domain is responsible for receptor
binding, while the amino-terminal
domain enables multimerization of them,
necessary for receptor activation.
Angiopoietins 1 and 2 have similar ability
to bind to receptor Tie-2, whereas Ang-1
is an agonist, and Ang-2 is an antagonist.
Ang-1 activates the receptor by induction
of tyrosine phosphorylation; protein
kinases take part in signal cell
transduction. However, Ang-2 inhibits
this pathway.

The functions of Ang-1 and Ang-2 in
angiogenesis in principle are opposite.
Ang-1is responsible for vascular integrity,
through stimulation of endothelial cell
migration and adhesion, and inhibition of
apoptosis. The activity of Ang-2 depends
on circumstances; in the absence of VEGF
it leads to vascular regression, but in the
presence of high VEGF concentration it
stimulates angiogenesis.

The rapid tumour cell proliferation
causes local hypoxia. Hypoxia-inducible
factor (HIF-1a) stimulates synthesis of
angiopoietins, especially Ang-2.
Undoubtedly angiopoietins participate
in regulation of tumour angiogenesis,
but results of studies carried out so far,
both experimental and clinical, are
unclear or contradictory.

Key words: angiopoietins, tumour
angiogenesis.

W odréznieniu od Ang-1, nie jest wbudowywana do macierzy zewnatrzko-
morkowej, moze wiec dziata¢ w miejscach odlegtych od miejsca syntezy [5].
Masa czasteczkowa obydwu angiopoetyn wynosi ok. 70 kDa [5, 8].

Bioaktywnosé angiopoetyn

Angiopoetyny 1i 2 sg ligandami receptora o aktywnosci kinazy tyrozyno-
wej 2 (ang. tunica intima endothelial kinase 2 — Tie-2) wystepujacego gtownie
w komorkach srédbtonka naczyn (ang. endothelial cells — ECs) [1, 7].

Za wigzanie z receptorem odpowiedzialna jest domena karboksykonco-
wa angiopoetyn, natomiast spiralna domena aminokofcowa umozliwia ich
oligomeryzacje, konieczng do aktywacji receptora [9-11].

Angiopoetyny 1i 2 wystepujg w kompleksach homooligomerycznych [9]. An-
giopoetyna 1 wystepuje w postaci oligomeréw trimerycznych, tetramerycznych
lub pentamerycznych, ktére moga tworzy¢ polimery. Z kolei angiopoetyna 2
wystepuje gtéwnie w postaci homodimerdw, chociaz moze tworzy¢ wieksze
kompleksy [6, 9, 10]. Oligomer Ang-1, zawierajacy co najmniej 4 podjednost-
ki potaczone wigzaniami disiarczkowymi, jest w stanie zwigzac i aktywowac
receptor Tie-2 [10].

Angiopoetyny 112 wykazuja podobng zdolnos¢ wigzania z receptorem Tie-2
[7]. Angiopoetyna 1 aktywuje receptor Tie-2 przez indukcje fosforylacji tyro-
zyny receptora. Transdukcja sygnatu komoérkowego odbywa sie z udziatem
kinaz biatkowych PI3’K/Akt, ERK1/2, MAPK, FAK. Poniewaz Ang-1i Ang-2 wig-
73 sie z ta samg domena receptora Tie-2 [6], Ang-2 moze wspbdtzawodniczyc¢
z Ang-1 w wigzaniu z receptorem i hamowac¢ fosforylacje tyrozyny indukowa-
ng Ang-1(7].

Mechanizm przeciwstawnego dziatania Ang-1i Ang-2 nie jest znany. Moz-
liwe sg co najmniej 3 mechanizmy:

* Ang-2 moze dziatac jako kompetycyjny inhibitor Ang-1, wigzac sie z Tie-2
(blokuje wiazanie),

* Ang-2 moze wigzac sie z Tie-2 w inny spos6b niz Ang-1i indukowac inna
Sciezke transdukcji sygnatu,

» Ang-2 moze wigzac sie z innym receptorem na powierzchni komoérek sréd-
btonka i posrednio blokowac¢ sygnat Ang-1/Tie-2-zalezny [6].

Z wiekszosci dotychczasowych badan wynika, ze oba ligandy przytaczaja
sie do tej samej domeny receptora Tie-2 [6]. Niemniej trudno jest wyjasnic,
dlaczego Ang-1jest agonista, a Ang-2 — antagonista, skoro wspoétzawodniczag
0 to samo miejsce wigzania receptora Tie-2. Jedna z mozliwych przyczyn jest
réznica stanu oligomerycznego obu ligandéw prezentowanych receptorowi
Tie-2; Ang-1 wystepuje gtéwnie jako biatko oligomeryczne, natomiast Ang-2
jako czasteczka dimeryczna [6]. Zdaja sie to potwierdza¢ badania ekspery-
mentalne [12]. Dtugotrwata stymulacja ligandem Ang-2 prowadzi do fosfo-
rylacji receptora Tie-2 w komérkach srédbtonka [12]. Poza tym efekt dziata-
nia Ang-2 jest zalezny od rodzaju komoérek. W komorkach srédbtonka dziata
jako antagonista receptora, natomiast w innych typach komérek, np. fibro-
blastach jako jego induktor [7]. Zatem Ang-2 w zaleznosci od warunkéw jest
antagonista lub agonista receptora Tie-2.

Potencjalne mechanizmy proangiogennej
aktywnosci Ang-1 i Ang-2

Funkcja Ang-1i Ang-2 w procesie angiogenezy jest w zasadzie przeciw-
stawna. Ang-1 odpowiedzialna jest za stabilizacje naczyn i ich integralnosé.
Z kolei Ang-2 w zaleznosci od warunkéw powoduje regresje lub tworzenie
nowych naczyn (ryc. 1.).

W odréznieniu od innych czynnikow proangiogennych, takich jak VEGF
i bFGF, Ang-1 nie jest mitogenem komaérek érodbtonka [13].

Proangiogenny charakter Ang-1 wynika najprawdopodobniej ze zdolnosci do:
« stymulacji migracji komorek srédbtonka, perycytéw i komérek miesni gtad-

kich [14],
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Ryc. 1. Mechanizm proangiogennej aktywnosci angiopoetyn
Fig. 1. Mechanism of proangiogenic activity of angiopoietins

« aktywowania interakcji pomiedzy komaérkami ECs i innymi,
a takze miedzy komdrkami i btong podstawna [13, 15], po-
przez oddziatywanie z integrynami (gtéwnie B 1iovp 5) [16],

* hamowania apoptozy komérek ECs poprzez aktywacje
szlaku transdukcji sygnatu kinaza fosfatydyloinozytolu 3’
(PI3’K)/kinaza biatkowa B (Akt) [17].

Aktywacja szlaku kinaz PI3’K/Akt przez Ang-1 powoduje
inhibicje aktywnosci kaspaz 9, 7, i 3, zwiekszenie ekspresji
surwiwiny 1 (jedno z biatek IAPs; ang. inhibitor of apoptosis
proteins) oraz zahamowanie uwalniania biatka Smac z mito-
chondriéw (aktywator kaspaz) [17-19]. Poza tym Ang-1 stymu-
luje kinazy z rodziny MAPK, tj. ERK1/2 (ang. extracellular signal-
-regulated kinase) oraz p38 MAPK [18]. Aktywacja szlaku
ERK1/2 skutkuje inhibicja apoptozy, natomiast pobudzenie
szlaku p38 MAPK dziata proapoptotycznie, jednak te wtasci-
wosci s3 maskowane przez funkcje szlakéw PI3’K i ERK1/2 [18].
Ponadto Ang-1 indukuje kinaze (ang. focal adhesion kinase —
FAK), ktdra uczestniczy w adhezji i migracji komaérek [13, 20].

Rola Ang-2 we wzroscie naczyh jest ztozona i zalezna
od warunkéw. Zwykle jest inhibitorem szlaku kinaz biatko-
wych. Badania Kima i wsp. [21] oraz Harfouche’a i wsp. [22]
wykazaty, ze Ang-2 w wysokich stezeniach, podobnie jak Ang-1,
moze dziata¢ jako czynnik stabilizujgcy przezycie komarek
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srodbtonka, aktywujac szlak PI3’K/Akt i/lub szlak ERK1/2. Dzia-
tanie Ang-2 zalezy jednak gtéwnie od stanu VEGF [23, 24].

Wspétdziatanie angiopoetyn
i naczyniowo-srédbtonkowego
czynnika wzrostu w tworzeniu naczyn

Naczyniowo-srédbtonkowy czynnik wzrostu oraz angiopo-
etyny to jedyne znane czynniki wzrostu, ktére sa specyficzne
dla srédbtonka naczyn, poniewaz ekspresja ich receptoréw
jest ograniczona tylko do komérek srédbtonkowych. W roz-
woju naczyn VEGF i angiopoetyny uzupetniaja sie. Naczynio-
wo-$rodbtonkowy czynnik wzrostu, dziatajac za posrednictwem
receptorow VEGFR-1 (Fltl) i VEGFR-2 (Flkl), aktywuje
migracje, roznicowanie i proliferacje komorek srédbtonka oraz
tworzenie prymitywnych naczyn. Z kolei Ang-1, dziatajac
za posrednictwem receptora Tie-2, przebudowuje te prymi-
tywne naczynia oraz stabilizuje dojrzate, poprzez aktywacje
interakcji pomiedzy komérkami srédbtonka i otaczajacymi je
komaérkami podporowymi. Ang-2 wykazuje ekspresje gtéwnie
w miejscach przebudowy naczyn, gdzie jest w stanie bloko-
wac dziatanie stabilizujace Ang-1. Angiopoetyna 2 przy braku
VEGF powoduje regresje naczyn przez indukcje apoptozy
komarek srodbtonka, natomiast w obecnosci duzych stezen
VEGF aktywuje proces angiogenezy [8, 23—-25]. Zatem poziom
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ekspresji Ang-2 i VEGF moze decydowac o tym, czy nastapi
regresja naczyn, czy tez ich rozwoj.

Rola angiopoetyn w rozwoju nowotworéw
i ich diagnozowaniu

Szybka proliferacja komorek nowotworowych w kombi-
nacji ze zmniejszeniem liczby czynnych naczyn krwionosnych,
powoduje miejscowa hipoksje w migzszu guza. Konsekwen-
Cja tego jest zwiekszenie ekspresji VEGF, ktéry stymuluje kom-
pensacyjny rozwdj naczyn krwionosnych [24, 25]. Z kolei
hipoksja, HIF-a, ale takze VEGF to czynniki stymulujace
synteze angiopoetyn, zwtaszcza Ang-2 [4]. Jak wykazaty
badania Vajkoczy’ego i wsp. [25] system sygnalizacyjny
Ang-2/Tie-2 moze byt aktywowany w guzie nawet wcze-
Sniej niz szlak VEGF/FIKL

Niewatpliwie angiopoetyny uczestnicza w regulacji
angiogenezy nowotworowej. Jednak wyniki dotychczaso-
wych badan zaréwno na modelu doswiadczalnym, jak i kli-
nicznych sa niejednoznaczne lub wrecz sprzeczne.

Badania eksperymentalne pokazuja, Ze Ang-1 moze by¢ za-
réwno czynnikiem proangiogennym, jak i antyangiogennym.
W badaniach Shim i wsp. [26] wykazano, ze wszczepienie
myszom komorek (Hela) ludzkiego raka szyjki macicy trans-
fekowanych Ang-1 promuje wzrost guza, poprzez indukcje an-
giogenezy nowotworowe] i zahamowanie apoptozy komarek
nowotworowych. Z kolei w innych badaniach [27, 28] Ang-1
wykazywata dziatanie przeciwstawne. Badania Hawighorsta
i wsp. [27] pokazaty, ze nadekspresja Ang-1 w komérkach ra-
ka ptaskonabtonkowego A431 powodowata inhibicje wzrostu
guza. W badaniach Stoeltzinga i wsp. [28] do watroby myszy
wszczepiano komérki raka jelita grubego (HT29) transfekowa-
ne Ang-1. Okazato sie, ze wielkos¢ guza, liczba naczyn krwio-
nosnych i proliferujacych komaérek nowotworowych u myszy,
ktérym podawano Ang-1, byty mniejsze niz w grupie kontrol-
nej. Winnym badaniu [29] guz, ktory rozwinat sie po wszcze-
pieniu komérek HT29 z Ang-2 byt wiekszy niz guz z Ang-1,
wieksza byta réwniez liczba naczyh krwionosnych. Autorzy tej
pracy sugeruja, ze zaburzenie réwnowagi pomiedzy Ang-1
i Ang-2, na korzys¢ Ang-2, skutkuje nasileniem angiogenezy
nowotworowej i wzrostem guza.

Sprzeczne sg réwniez wyniki badan dotyczacych Ang-2.
Badania Yu i Stamenkovica [8] wykazaty, ze egzogennie
wywotana nadekspresja Ang-2 hamuje wzrost i przerzutowa-
nie komérek nowotworowych LLC (ang. Lewis lung carcino-
ma) i TA3 (ang. murine mammary carcinoma). Podobng
zaleznos¢ stwierdzili Cao i wsp. [30]. Ich zdaniem nadekspre-
sja Ang-2 prowadzi do masywnej regresji naczyn (nawet bez
zahamowania VEGF), aktywacji apoptozy i zahamowania
wzrostu guza. Z kolei Oliner i wsp. dowiedli [31], Ze zastoso-
wanie inhibitora Ang-2 (przeciwciato), powoduje zahamowa-
nie proliferacji komaérek srédbtonka i wzrost guza u myszy.

By¢ moze przyczyna tak rozbieznych wynikéw badan jest
rézny poziom ekspresji angiopoetyn i stan oligomeryzacji, a tak-
ze stosunek Ang-1do Ang-2 w uktadach eksperymentalnych.

Bardziej jednoznaczne sg wyniki badan klinicznych. Eks-
presje/stezenie angiopoetyn oznaczano w réznych aspektach,
w nowotworach o réznej lokalizacji narzadowe;j.

Zwykle wykazywano ekspresje angiopoetyn w komor-
kach nowotworowych, np. w raku jelita grubego [32-34],
watroby [35], w glejaku [36-38], zwojaku zarodkowym

wspotczulnym [39] lub tez zwiekszone ich stezenie w oso-

czu krwi, np. w raku piersi [40], prostaty [40], ptuca [41].

Ponadto z badan wynika, Ze istnieje zwiazek pomiedzy

ekspresja/stezeniem Ang-2 a:

e progresjg choroby nowotworowej, np. w raku piersi
[42, 43], prostaty [44], jelita grubego [33, 34], w glejaku
[45], w zwojaku wspotczulnym [39] oraz

e czasem przezycia bezobjawowego i catkowitego, np. w ra-
ku piersi [42], prostaty [44], ptuca [41, 46].

Wartosci prognostycznej angiopoetyn w raku przewodo-
wym piersi nie potwierdzaja badania Rmali i wsp. [47]. Wy-
kazano takze, ze po leczeniu chirurgicznym i/lub innym ste-
zenie angiopoetyn w osoczu zmniejszato sie, np. w raku
piersi [48] i prostaty [49].

Okazuje sie, ze ekspresja/stezenie angiopoetyn wykazuje
korelacje z r6znymi wskaznikami angiogenezy. Nadekspresja
Ang-1 koreluje z gestoscig naczyn krwionosnych, np. w raku
jelita grubego [34], z Ang-2 i Tie-2 w raku piersi [40] i raku
prostaty [40], z Ang-2, VEGF, bFGF, TGF, PDGF w zwojaku
wspbétczulnym [39]. Z kolei Ang-2 koreluje np. z VEGF w raku
watroby [35]. Istnienie korelacji miedzy angiopoetynami i in-
nymi czynnikami proangiogennymi sugeruje ich synergistycz-
na role w regulacji procesu angiogenezy nowotworowe;j.

Chociaz rola angiopoetyn w rozwoju nowotwordéw jest
niezaprzeczalna, to konieczne sa dalsze badania do wyja-
Snienia istniejacych watpliwosci oraz poznania ich warto-
Sci diagnostycznej.
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