
W ostatnim czasie wiele uwagi poświęca
się procesowi angiogenezy, który warun-
kuje wzrost nowotworów oraz przyspie-
sza i umożliwia powstanie przerzutów 
nowotworowych. Duże nadzieje daje moż-
liwość ingerencji w proces angiogenezy,
dlatego też poszukuje się nowych sposo-
bów zahamowania powstania kapilar
w otoczeniu nowotworu.
W badaniach in vitro i in vivo udowod-
niono, że witaminy wpływają hamują-
co na proces angiogenezy. Powyższy
mechanizm odbywa się przez hamowa-
nie transkrypcji genu dla czynników an-
giogennych, takich jak czynnik wzrostu
śródbłonka naczyniowego (ang. vascu-
lar endothelial growth factor – VEGF),
spadek ekspresji receptora VEGF, hamo-
wanie aktywacji czynników transkryp-
cyjnych, zmniejszenie stężenia angiopo-
etyny 2, wzrost apoptozy komórek
śródbłonkowych, hamowanie peroksy-
dazy glutationowej oraz spadek aktyw-
ności kinazy tyrozynowej.
Wobec powyższego, niedocenione pod
tym względem witaminy być może mo-
głyby stanowić istotny element terapii
wspomagającej leczenie nowotworów.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: witaminy, nowotwór,
angiogeneza, VEGF.
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Angiogeneza to proces powstawania nowych naczyń włosowatych z już 
istniejącej sieci naczyń. Główne bodźce, pod wpływem których dochodzi do na-
czyniotworzenia, to uraz, niedotlenienie, zapalenie oraz pojawienie się nowo-
tworu [1]. Bodźce te powodują uwalnianie czynników pobudzających angioge-
nezę, takich jak czynnik wzrostu fibroblastów (ang. fibroblast growth factor – FGF),
czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth
factor – VEGF), angiopoetyna 1, angiopoetyna 2, nabłonkowy czynnik wzrostu
wiążący heparany (ang. heparine-binding epidermal growth factor – HB-EGF), in-
sulinopodobny czynnik wzrostu (ang. insulin-like growth growth factor – IGF),
łożyskowy czynnik wzrostu (ang. placental growth factor – PlGF), płytkopochod-
ny czynnik wzrostu (ang. platelet derived growth factor – PDGF), czynnik wzro-
stu hepatocytów (ang. hepatocyte growth factor – HGF), transformujący czyn-
nik wzrostu β (ang. transforming growth factor beta – TGF-β), czynnik indukowany
hipoksją (ang. hipoxia-inducible factor 1 alpha – HIF-1α), bFGF i interleukina 8
(IL-8) [1, 2]. Wśród nich kluczową rolę odgrywa VEGF, którego obfitym źródłem
są także same komórki nowotworowe.

Hipoksja tkanek wokół rozwijającego się guza nowotworowego oraz ko-
mórki nowotworowe produkujące czynniki wzrostu należą do mechanizmów
powodujących, że wraz z rozwojem nowotworu dochodzi do wzrostu gęsto-
ści naczyń włosowatych. Nowo powstałe kapilary zapewniają szybką dosta-
wę tlenu i substancji energetycznych. W konsekwencji prowadzą do dalsze-
go wzrostu nowotworu, ale stanowią także drogę rozprzestrzeniania się
komórek nowotworowych i możliwość powstania przerzutów odległych. A za-
tem proces angiogenezy warunkuje szybki wzrost nowotworów, w tym gu-
zów litych, oraz przyspiesza i umożliwia powstawanie przerzutów nowotwo-
rowych [3], a inhibitory angiogenezy stanowią dużą terapeutyczną wartość
zarówno w kontroli wzrostu guza, jak i jego przerzutów [4].

Od dłuższego czasu poszukuje się nowych metod w walce z chorobą no-
wotworową, w tym metod wspomagających stosowaną już terapię, leczenie
chirurgiczne, chemioterapię czy też powodującą wiele efektów ubocznych
agresywną radioterapię. Wobec powyższych faktów duże nadzieje daje moż-
liwość ingerencji w proces angiogenezy. Dlatego też wciąż poszukuje się no-
wych sposobów zahamowania powstawania kapilar w otoczeniu nowotwo-
ru. W badaniach in vitro i in vivo udowodniono, że witaminy hamują
neoangiogenezę na wielu jej etapach. Biorą udział w różnorodnych procesach
na poziomie komórkowym i tkankowym. W pracy przedstawiono poznane
dotąd mechanizmy, poprzez które witaminy wpływają na proces angiogene-
zy towarzyszący chorobom nowotworowym.

Witamina E

Termin witamina E dotyczy kilku pokrewnych związków chemicznych, izo-
prenoidowych pochodnych 6-hydroksychromianów. Spośród nich najwięk-
szą aktywność biologiczną wykazuje D-α-tokoferol.

Jednym ze sposobów, poprzez który tokotrienol hamuje angiogenezę, jest
inhibicja reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA)
[5, 6]. Tokoferol powoduje także zmniejszenie stężenia interleukiny 8 [6], któ-



Recently much attention has been paid
to the process of angiogenesis, which
conditions and enables neoplasm
growth and speeds up metastasis
formation. Great hopes are connected
with the possibility of the influence of
vitamins on angiogenesis. That is why
new ways of angiogenesis inhibition are
being looked for.
On the basis of in vivo and in vitro
studies it was demonstrated that
vitamins inhibit angiogenesis. The
mechanism of angiogenesis inhibition
by vitamins involves the transcription of
genes of angiogenic factors such as
VEGF, decreased expression of VEGF
receptor, activation of transcription
factors inhibition, angiopoietin 2 level
decrease, increased apoptosis of
endothelial cells, glutathione peroxidase
inhibition, tyrosine kinase activity
decrease, etc. Accordingly, it is possible
that vitamins, whose role in this field is
underestimated, could be a significant
supporting component of neoplasm
therapy.
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ra wzrasta po ekspozycji na nadtlenek wodoru, a więc w odpowiedzi na stres
oksydatywny [7]. Potwierdzają to również inne badania, w których wykaza-
no, że dawka 40 μM α-tokoferolu znacznie zmniejsza stężenie interleukiny 8
i w następstwie hamuje angiogenezę [8]. Jak wiadomo, witamina E działa
również jako antyoksydant, przerywając reakcje łańcuchowe generujące wol-
ne rodniki [9], a zatem i na tej drodze może hamować powstawanie nowych
kapilar. Z najnowszych badań wynika także, że witamina E hamuje transkryp-
cję genu dla VEGF w komórkach czerniaka oraz zmniejsza ekspresję recep-
torów dla VEGF, przez co uniemożliwia rozwój nowych naczyń [10] (ryc. 1.).

Witamina C 

Do tej pory poznano dwa mechanizmy, poprzez które kwas askorbinowy
wpływa na angiogenezę. Pierwszy jest uwarunkowany antyoksydacyjnymi
właściwościami witaminy, drugi dotyczy stymulacji syntezy kolagenu [4].

Właściwości antyoksydacyjne

Kwas askorbinowy jest inhibitorem peroksydazy wodorowej [4]. Enzym ten
katalizuje reakcję powstawania nadtlenku wodoru, który stymuluje proces po-
wstawania nowych kapilar [11, 12]. Udowodniono również, że kwas askorbino-
wy hamuje aktywację czynnika jądrowego κB (NF-κB) [13, 14] zwiększającego
syntezę reaktywnych form tlenu [15], a w dalszym etapie angiogenezę.

Stymulacja syntezy kolagenu

Dowiedziono, że regulacja syntezy kolagenu odgrywa ważną rolę na każ-
dym etapie angiogenezy, a sam kolagen może działać zarówno jako stymu-
lator, jak i inhibitor naczyniotworzenia. W przypadku, gdy migrującym komór-
kom endotelialnym jest dostępna odpowiednia przestrzeń międzykomórkowa,
kolagen odgrywa rolę stymulatora. Odwrotnie, jeśli komórki endotelialne nie
mają swobody migracji, kolagen działa jako inhibitor angiogenezy [16, 17].

Kwas askorbinowy pełni ważną funkcję w procesie syntezy kolagenu. Dzia-
łanie to jest związane z wpływem na transkrypcję mRNA prokolagenu I i III, ka-
talizę posttranslacyjnej hydroksylacji kolagenu, nagromadzeniem monomerów
prokolagenu i ich następczym wydzielaniem do przestrzeni międzykomórkowej.

Należy podkreślić, że witaminę C postrzega się jako inhibitor naczyniotwo-
rzenia [4], przy czym stopień hamowania angiogenezy przez witaminę C za-
leży od zastosowanej dawki witaminy. W badaniach in vitro na komórkach
śródbłonka wołu podanie witaminy C w dawce 100 nM doprowadziło do czę-
ściowego zahamowania tworzenia naczyń, a podanie powyżej 1 μM witami-
ny C spowodowało całkowite zahamowanie tworzenia sieci naczyniowej.

Przypuszcza się, że wiele czynników związanych z hamowaniem wzrostu
i inwazyjności litych nowotworów złośliwych jest istotnie uzależnionych od ak-
tywności kwasu askorbinowego [18], a witamina C może być wartościowym
czynnikiem w dodatkowej terapii nowotworowej [19, 20] (ryc. 2.).



Dodatkową zaletą kwasu askorbinowego jest jego roz-
puszczalność w wodzie, co z kolei znacznie zmniejsza szan-
sę wystąpienia efektów ubocznych w przypadku dłużej
trwającej terapii.

Kwas foliowy

Kwas foliowy, należący do klasy związków zwanych fola-
cynami, jest zbudowany z zasady pterydynowej połączonej
z jedną cząsteczką kwasu p-aminobenzoesowego i kwasu
glutaminowego.

Kwas foliowy wpływa na wzrost stężenia insulinopodob-
nego czynnika wzrostu wiążącego proteinę trzecią (IGF-BP3).
Sam IGF-BP3 powoduje zmniejszenie ekspresji receptora dla
naskórkowego czynnika wzrostu (EGF-R), zmniejszenie stęże-
nia insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-II) i co istotne
– zmniejszenie stężenia VEGF. Ponadto kwas foliowy powodu-
je zmniejszenie aktywności kinazy tyrozynowej, która – jak
wiadomo – jest wtórnym przekaźnikiem VEGF [21] (ryc. 3.). 

Witamina B6

Witaminą B6 nazywa się pochodne pirydyny, takie jak pi-
rydoksyna, pirydoksal i pirydoksamina oraz ich fosforany. Udo-
wodniono już, że 5-fosforal pirydoksalu (PLP), pirydoksal (PL)
oraz pirydoksyna hamują angiogenezę. Działania tego nie wy-
kazuje natomiast pirydoksamina [22]. Wiadomo, że PLP jest
koenzymem wielu enzymów, w tym polimerazy RNA [23, 24],
odwrotnej transkryptazy [25] i polimerazy DNA. Udowodnio-
no także, że witamina B6 moduluje transkrypcję poprzez od-
działywanie na receptory hormonów glukokortykosteroido-
wych oraz steroidowych [26, 27]. Sugeruje się również, że
witamina B6 hamuje syntezę tlenku azotu, który – jak wiado-
mo – stymuluje proces angiogenezy [28]. Stopień hamowania
angiogenezy przez PLP, PL oraz pirydoksyny zależy od zasto-
sowanej dawki. W badaniach in vivo PLP hamuje angiogene-
zę już w dawkach 25–500 μmol/l, zupełne zahamowanie 
angiogenezy zaobserwowano po zastosowaniu PLP w daw-
ce 2,5 mmol/l, a w przypadku pirydoksyny 5 mmol/l [22].

Witamina A

Istnieją nieliczne dowody na temat wpływu witaminy A (re-
tinolu) na neoangiogenezę. Satoka i wsp. na podstawie badań
nad HNSCC (ang. head and neck squamosus cell carcinoma)
udowodnili, że witamina A poprzez hamowanie niektórych
czynników angiogennych hamuje proces powstania kapilar.
Ponadto hamuje proliferację komórek nowotworowych, za-
trzymuje cykl komórkowy, indukuje apoptozę oraz zwiększa
wrażliwość komórek nowotworowych na stosowaną chemio-
terapię. Na podstawie wielokierunkowego działania witami-
ny A hamującego w rezultacie wzrost nowotworów oraz po-
wstanie przerzutów w następstwie hamowania angiogenezy
Satoka i wsp. potwierdzili rolę witaminy A zarówno w prewen-
cji, jak i w terapii HNSCC [29].

Witamina D

Termin witamina D obejmuje grupę steroidów, z których
w wyniku przemian biochemicznych powstaje hormon kal-
cytriol (1α,25(OH)2 D3). Witamina D3 (cholekalcyferol) jest
kluczowym czynnikiem, który reguluje mineralizację kości
i gospodarkę wapniową w organizmie [30]. Poza tym hamu-
je proliferację komórek, indukuje zatrzymanie cyklu komór-
kowego oraz apoptozę komórki. Zgodnie z doniesieniami
witamina D3 hamuje również proces angiogenezy [31–35].

Produkt przemian witaminy D – kalcytriol, jest również czyn-
nikiem antyproliferacyjnym [37] i podobnie jak witamina D ha-
muje proces powstawania nowych kapilar [29, 31, 36, 37] oraz
hamuje aktywność proteinaz serynowych i metaloproteinaz,
przez co zmniejsza inwazję guza oraz powstanie przerzutów
[31]. Na podstawie wielu doniesień wiadomo, że antynowotwo-
rowe właściwości witaminy D i jej pochodnych będące 
rezultatem zahamowania procesu angiogenezy mogą być na-
stępstwem różnych mechanizmów działania. Witamina D od-
działuje na receptor VDR, poprzez który regulowanych jest po-
nad 50 genów. Wiadomo również, że ekspresję VDR wykazują
komórki tkanki kostnej i jelit, ale również gruczołu piersiowe-
go, okrężnicy, prostaty, komórki hematopoetyczne, skóry oraz
komórki nowotworowe, w tym okrężnicy, prostaty, sutka [36]
i czerniaka złośliwego [38]. Wiele doniesień potwierdza, że wi-
tamina D może wywierać korzystny efekt w procesie hamowa-
nia wzrostu tych nowotworów [38–46]. Udowodniono również,
że 1,25(OH)2 D3 hamuje proces powstania i rozwój nowotwo-
ru złośliwego pęcherza moczowego i białaczki [47–49].

Na podstawie wyników doświadczeń dotyczących raka wy-
wodzącego się z komórek łuskowatych oraz włókniakoraka
zauważono, że po zastosowaniu 1,25(OH)2 D3 dochodzi
do zmniejszenia stężenia angiogennej molekuły – angiopo-
etyny-2. Osborne i wsp. donoszą, że 1,25-dihydroksywitami-
na D3 hamuje VEGF, a także powoduje regresję powstających
kapilar poprzez dodatni wpływ na apoptozę budujących je
komórek epitelialnych [31].

Innym mechanizmem działania kalcytriolu, poprzez któ-
ry może on hamować tworzenie kapilar, jest wpływ na pro-
dukcję cytokiny IL-1β [32], a także hamujący wpływ na pro-
ces transkrypcji białka tenascin C, które promuje angiogenezę
[50]. Tenascin C występuje w komórkach epitelialnych pra-
widłowych naczyń, jak również w komórkach epitelialnych
będących pod wpływem działania nowotworu.

Witamina D również indukuje tioredoksynę wiążącą pro-
teinę drugą. Ekspresja tioredoksyny jest zmniejszona w gu-
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zach sutka, żołądka i okrężnicy. Według doniesień proteina
druga wiąże i osłabia działanie aktywnej formy tioredoksyny,
która kontroluje aktywność niektórych czynników transkryp-
cyjnych, w tym NF-κB.

Majewski i wsp. wykazali, że 1,25(OH)2 D3 w dawce
0,5 μg/kg/dobę lub 1 μg/kg/dobę znacznie zmniejsza pro-
ces angiogenezy. W dawce 1 μg/kg/dobę uniemożliwia prze-
rzuty raka prostaty w modelu szczurzym oraz znacznie 
hamuje rozwój ogniska nowotworu w płucach [51].

Prowadzone dotąd badania potwierdziły zatem, że kal-
cytriol hamuje wzrost czynników stymulujących proliferację
komórek endotelialnych i powstawanie nowych kapilar. Za-
lety oddziaływania witaminy D związane z hamowaniem
wzrostu guza i powstaniem przerzutów podkreśla dodat-
kowo fakt, że zwiększa ona wrażliwość komórek nowotwo-
rowych na stosowaną chemioterapię [31]. 

Niestety, efekt uboczny wywołany już w dawkach terapeu-
tycznych, wymaganych do osiągnięcia chemioprewencji, jak
hiperkalcemia, hiperkalciuria, czy też wapnienie tkanek mięk-
kich, uniemożliwia terapeutyczne zastosowanie kalcytriolu
[30, 36, 37]. Dlatego prowadzone są badania nad wykorzysta-
niem analogów aktywnej postaci witaminy D3, które również
mają antyproliferacyjne właściwości i jednocześnie w znacz-
nie mniejszym stopniu wywołują hiperkalcemię. Nadzieję da-
ją syntetyczne analogii kalcytriolu, tzw. deltanoidy (wśród nich
KH-1060, EB-1089, 1-α hydroksywitamin D5) i naturalne hor-
mony jak 25(OH) D3, z których docelowe tkanki, narządy,
na przykład prostata, syntetyzują aktywne analogii lokalnie
[36, 52]. Furigay i wsp. udowodnili, że naturalny analog wita-
miny D3 (który jest jednocześnie jej metabolitem), 1,25-dihy-
droksy-3-epi-witamina D3 (3-epiD3) również hamuje prolifera-
cję komórek endotelialnych (zatrzymując je w fazie cyklu
komórkowego G0/G1) i przez to hamuje angiogenezę, w więk-
szym stopniu powoduje apoptozę komórek i co istotne wywie-
ra minimalny efekt hiperkalcemiczny. Według Furigay i wsp.
3-epiD3 jest potencjalnym inhibitorem wzrostu komórek endo-
telialnych [37].

Wydaje się, że wpływ deltanoidów na proliferację komó-
rek, apoptozę, różnicowanie i angiogenezę jest wywierany po-
przez oddziaływanie na receptor dla witaminy D (ryc. 4.).

Podsumowanie

Sam mechanizm działania poszczególnych witamin jest
złożony, tak jak i różne są punkty uchwytu ich działania. Stąd
też mają one wpływ na wiele procesów zachodzących w ko-

mórkach, w tym na dojrzewanie komórkowe i apoptozę. Bar-
dzo istotnym spośród wszystkich tych mechanizmów jest fakt
hamowania przez witaminy procesu neoangiogenezy, warun-
kującego wzrost nowotworów i powstanie przerzutów. To 
dodatkowo zwiększa wartość ich działania w odniesieniu
do nowotworów. Odpowiednia podaż witamin, w szczególno-
ści osobom cierpiącym na nowotwór, jako uzupełnienie 
stosowanego leczenia chirurgicznego, chemio- i radioterapii
mogłaby zatem w sposób istotny opóźnić proces jego rozwo-
ju i zwiększyć skuteczność aktualnie prowadzonej terapii.
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