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Naczyniowo-srodbtonkowy czynnik
wzrostu (vascular endothelial growth
factor — VEGF), zwany réwniez czyn-
nikiem przepuszczalnosci naczyri
(vascular permeability factor — VPF)
lub waskulotroping (vasculotropin),
jest uwazany obecnie za kluczowy
czynnik regulujgcy fizjologiczng i pa-
tologiczng angiogeneze. VEGF jest
czynnikiem mitogennym dla komo-
rek srodbtonka naczyri pochodzg-
cych z tetnic, zyti naczyn limfatycz-
nych. Powstanie unaczynienia jest
warunkiem niezbednym do wzrostu
nowotworu i powstawania przerzu-
tow nowotworowych. Zwiekszong
ekspresje VEGF, zaréwno w tkance
nowotworowey, jak i w 0soczu, suro-
wicy czy w moczu, Stwierdzono
w wielu nowotworach, m.in. jelita gru-
bego, zotadka, piersi, niedrobnoko-
morkowego raka ptuca, prostaty, ner-
Ki, pecherza moczowego. Ekspresja
VEGF oznaczana w tkance nowo-
tworowej raka trzustki koreluje z ilo-
Scig naczyri krwionosnych w obre-
bie guza, z obecnoscig przerzutow
w watrobie i catkowitym przezyciem
chorych. W raku jelita grubego
zwiekszona ekspresja VEGF w tkan-
ce nowotworowej koreluje z obecno-
Scig zmian przerzutowych. Podwyz-
szone stezenie VEGF oznaczanego
W 0SOCzU U pacjentow z niedrobno-
komadrkowym rakiem ptuca jest zwig-
zane z obecnoscig przerzutéw odle-
gtych. Zwigkszong ekspresje VEGF
odnotowuje sie rowniez w rozrostach
hematologicznych, m.in. w ostrej bia-
faczce szpikowej | zespotach mielo-
dysplastycznych. Scista zaleznosé
pomiedzy rozwojem nowotworu
a angiogenezg nasuneta koncepcje,
iz hamowanie angiogenezy moze
zostac wykorzystane w terapii cho-
rob nowotworowych. Wyniki badari
przedklinicznych z wykorzystaniem
inhibitora VEGF czy tez przeciwciat
monoklonalnych przeciw VEGF w le-
czeniu rozrostow nowotworowych sg
bardzo obiecujgce. Jak dotychczas
jednak nie potwierdzity sie w bada-
niach klinicznych. W najblizszych la-
tach regulacja ekspresji VEGF przy-
puszczalnie bedzie przedmiotem
wielu badari.

Stowa kluczowe: VEGF, angiogene-
za, Nowotwor.
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Juz na poczatku XX w. zaobser-
wowano, iz wzrost nowotworu wig-
ze sie ze zwiekszeniem ilosci na-
czyn krwionosnych w obrebie gu-
za [1]. W prowadzonych na
myszach badaniach stwierdzono
wowczas Scistg zaleznos¢ pomie-
dzy iloscig nowo powstatych na-
czyn a wielkoscig guza [1]. Wyka-
zano rowniez, ze im wieksza jest
odlegtos¢ komoérek nowotworowych
od komorek srodbtonka, tym nizszy
jest indeks mitotyczny komaorek gu-
za [1]. Krew dostarcza komdrkom
nowotworowym niezbednych do zy-
cia sktadnikéw odzywczych oraz
tlenu, a wiec unaczynienie jest
podstawowym, kluczowym warun-
kiem rozwoju guza. Uwaza sie, iz
dla wzrostu guza powyzej 10° ko-
morek konieczny jest rozwdj na-
czyn krwionosnych. Istnienie una-
czynienia jest réowniez warunkiem
niezbednym do powstania przerzu-
tow nowotworowych. Wiele badan
potwierdzito ten zwigzek pomiedzy
rozwojem nowotworu a rozwojem
jego unaczynienia. W pierwotnym
raku piersi ilos¢ i gestos¢ naczyn
krwionosnych Kkoreluje z obecnoscig
przerzutéw do weztdow chtonnych
i obecnoscig przerzutéw odlegtych
[2]. W raku jelita grubego gestosé
naczyn krwionosnych w obrebie
guza koreluje z obecnoscig prze-
rzutéw odlegtych [3].

Scista zalezno$¢ rozwoju nowo-
tworu od angiogenezy sugerowata,
iz komorki nowotworowe muszg
produkowac jaki$ czynnik stymulu-
jacy wzrost naczyn. Jednakze za-
den z odkrytych czynnikow induku-
jacych angiogeneze (fibroblast
growth factor, transforming growth
factor, tumor necrosis factor i inne)
nie wydawat sie odgrywac kluczo-
wej roli w tym procesie — nie uda-
to sie wykazac¢ korelacji poszcze-
goélnych czynnikdw z fizjologiczng
czy patologiczng angiogenezg [4].
Dopiero w 1989 r. Ferrara i Henzel
oraz niezaleznie Plouet i wsp. wy-
izolowali biatko o wtasciwosciach
mitogennych dla komaorek srodbton-
ka i nazwali go odpowiednio: na-
czyniowo-srodbtonkowy  czynnik
wzrostu (vascular endothelial growth
factor — VEGF) i waskulotropina
(vasculotropin) [5].

Obecnie VEGF jest uwazany za
kluczowy czynnik, regulujgcy za-
rowno fizjologiczng i patologiczng
angiogeneze [6]. Fizjologicznie an-
giogeneza zachodzi podczas zy-
cia ptodowego, w trakcie gojenia
sie ran, oraz podczas cyklu owu-
lacyjnego. Do patologicznej angio-
genezy dochodzi podczas prolife-
racyjnej retinopatii cukrzycowej,
w przebiegu tuszczycy, reumato-
idalnego zapalenia stawow
i w chorobie nowotworowej [5].
VEGF jest czynnikiem mitogennym
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Vascular endothelial growth factor
(VEGF), also known as vascular
permeability factor (VPF) or
vasculotropin, is a key factor in
normal and pathological
angiogenesis. VEGF is a mitogen
for vascular endothelial cells
derived from arteries, veins, and
the Ilymphatic system. The
formation of the vascular system is
essential for tumor growth and
metastasis. Increased levels of
VEGF in urine, serum, plasma, or
malignant tissue have been
recorded in many tumor types,
including colorectal, gastric,
breast, non-small cell lung,
prostate, kidney and bladder
cancers. VEGF expression is
closely correlated with microvessel
density and seems to be an
important predictor for both liver
metastases and poor prognosis in
ductal pancreatic cancer.
Expression of VEGF in malignant
tissue correlates with metastases
in patients with colon cancer. An
increased plasma VEGF level in
patients with non-small cell lung
cancer is associated with distant
metastasis presence. VEGF is also
overexpressed in hematologic
malignancies. Increased levels of
plasma VEGF have been found in
acute myeloid leukemia and
myelodysplastic syndromes. In the
context of the close relation
between tumor and angiogenesis
it was suggested that inhibiting
angiogenesis would have an
antitumor effect. Preclinical models
with the use of VEGF inhibitors or
monoclonal anti-VEGF antibody are
very promising. However, to date,
clinical models have not confirmed
these results. In the near future the
regulation of VEGF expression
seems to be the subject matter of
many researches.

Key words: VEGF, angiogenesis,
tumor.

dla komdrek srodbtonka naczyn
pochodzgcych z tetnic, zyt i na-
czyn limfatycznych, promuje jed-
noczesnie ich proliferacje [6].
O tym, jak istotna jest jego rola
w tym procesie Swiadczy fakt, iz
zarodki myszy pozbawione jedne-
go allelu genu VEGF ging w 10.
dobie zycia ptodowego z powodu
zupetnego braku struktur naczynio-
wych [5]. VEGF jest wydzielany
przez wiele komodrek: makrofagi,
ptytki po aktywacji, a w szczegol-
nosci przez komorki nowotworowe.

WLASCIWOSCI
BIOLOGICZNE VEGF

Biochemicznie VEGF jest ho-
modimeryczng glikoproteing, zdol-
ng do wigzania heparyny, 0 ma-
sie czgsteczkowej pomiedzy 34
a 64 kDa [5, 6]. Gen dla VEGF
znajduje sie na chromosomie 6,
w prazku 21.3 i sktada sie
z 8 eksondw, przedzielonych
7 intronami [7, 5]. Na drodze al-
ternatywnego dojrzewania mRNA
powstaje 5 réznych izoform VEGF
posiadajgcych odpowiednio 121,
145, 165, 189 i 206 aminokwa-
sow (VEGF,4, VEGF445, VEGFgs,
i VEGFyg9, VEGF,ps). lzoformy
réznig sie od siebie wtasciwoscia-
mi biochemicznymi i biologiczny-
mi [8]. VEGF 5, i VEGFg5 sa
biatkami rozpuszczalnymi, wyste-
pujacymi pozakomoérkowo. Czesé
VEGF,g5 pozostaje rowniez zwia-
zana z powierzchnig komorek
i macierzg pozakomoérkowg. Na-
tomiast VEGF,gg, i VEGF,05 wyste-
puja niemal wytgcznie w potgcze-
niu z macierzg pozakomorkowg
[5, 8]. Dominujgcg izoformag jest
VEGF4¢5, Wiekszo$¢ charaktery-
styk biochemicznych odnosi sie
do tej izoformy.

VEGF, okreslany réwniez jako
VEGF-A nalezy do rodziny ptytko-
wych czynnikéw wzrostu. Do ro-
dziny tej obok VEGF-A nalezg
rowniez: VEGF-B, VEGF-C, VEGF-
D, tozyskowy czynnik wzrostu (pla-
centa growth factor — PIGF) [9].
Zostaty one odkryte pdézniej niz

VEGF i wiedza o nich jest mnigj
obszerna.

VEGF wywiera dziatanie po-
przez wigzanie ze specyficznymi
receptorami kinazy tyrozynowej:
VEGFR1 i VEGFR2. Receptory te
znajdujg sie gtéwnie, cho¢ nie wy-
tgcznie, na komdrkach srédbtonka
[4, 9]. W nastepstwie wigzania
VEGF przez receptor, ulega on
zaleznej od ATP fosforyzacji, wy-
wotujgc réznicowanie, proliferacje
i migracje komorek.

REGULACJA EKSPRESJI
VEGF

Ekspresja VEGF jest regulowana
poprzez szereg mechanizmow. Naj-
wazniejszym wydaje sie by¢ hipok-
sja. W warunkach zmniejszonego
stezenia tlenu gwattownie zwieksza
sie w komorce ilos¢ czynnika
transkrypcyjnego, indukowanego
niedotlenieniem, tzw. HIF (hypoxia-
-inducible factor), ktéry aktywuje
promotor genu VEGF [9, 10].

Poza hipoksjg w regulacji eks-
presji VEGF biorg udziat onkoge-
ny hamujgce transkrypcje VEGF,
wymienia sie rowniez cytokiny, in-
ne czynniki wzrostu, hormony oraz
gen supresorowy nowotworéw von
Hippel Lindau (vHL) [9]. Mutacja
genu vHL wystepujgca w chorobie
von Hippel Lindau powoduje nad-
ekspresje VEGF i w wyniku tego
wystepowanie mnogich nowotwo-
row (mnogie naczyniaki, rak jasno-
komorkowy nerki, rak nadnercza).
Mutacje genu vHL obserwuje sie
rowniez czesto w spontanicznym
raku nerki [11].

VEGF W CHOROBIE
NOWOTWOROWEJ

Zwiekszong ekspresje VEGF, za-
rowno mRNA w tkance nowotwo-
rowej, jak i samego biatka (w oso-
czu, surowicy, moczu), stwierdzo-
no w wielu nowotworach, m.in.
jelita grubego [3], zotadka, piersi
[12], niedrobnokomdrkowego raka
ptuca [13], prostaty [14], nerki,
pecherza moczowego. Ekspresja
VEGF oznaczana w tkance nowo-
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tworowe] raka trzustki koreluje
z iloscig naczyn krwionosnych
w obrebie guza, z obecnoscig
przerzutdw w watrobie i catkowi-
tym przezyciem chorych [15].
W raku jelita grubego zwiekszona
ekspresja VEGF w tkance nowo-
tworowej koreluje z obecnoscig
zmian przerzutowych [3]. Podwyz-
szone stezenie VEGF oznaczane-
go W 0SOCzUu U pacjentow z nie-
drobnokomdrkowym rakiem ptuca
jest zwigzane z obecnoscig prze-
rzutow odlegtych [13].
Zwiekszong ekspresje VEGF od-
notowuje sie rowniez w rozrostach
hematologicznych, m.in. w ostrej
biataczce szpikowej i zespotach
mielodysplastycznych. W biataczce
szpikowej podwyzszony poziom
VEGF koreluje z krotszym okresem
przezycia i nizszym wskaznikiem
osigganych remisji catkowitych [16].

INNE WLASCIWOSCI VEGF

Kilka lat przed odkryciem Fer-
rary i Henzela, w 1983 r. Senger
i wsp., badajgc wtasciwosci na-
czyn krwionosnych w obrebie no-
wotworu  zidentyfikowali biatko
o wiasciwosciach zwiekszajgcych
przepuszczalnos¢ drobnych na-
czyn krwionosnych dla biatek oso-
cza. W normalnych warunkach
przepuszczalnos¢ scian naczyn
dla biatek osocza jest niska [17].
Pod wptywem VEGF dochodzi do
fenestracji srédbtonka drobnych
naczyn, co umozliwia przechodze-
nie biatek osocza do przestrzeni
pozanaczyniowej [18]. VEGF
zwieksza przepuszczalnos¢ na-
czyn krwionosnych 50 razy silniej
niz histamina [9], jednoczesnie nie
powodujgc zwiekszonego naptywu
komodrek zapalnych [17]. Zwiek-
szona przepuszczalnos¢ naczyn
dla biatek osocza umozliwia po-
wstanie w przestrzeni pozakomor-
kowej zelu fibrynowego, co jest
prawdopodobnie pierwszym kro-
kiem na drodze neoangiogenezy
[17]. VEGF jednoczes$nie zwieksza
ekspresje enzymow proteolitycz-
nych na komorkach $rodbtonka
[6], co powoduje degradacije fibry-

ny w miejscu tworzenia nowych
naczyn.

Senger i wsp. nazwali odkryte
przez siebie biatko czynnikiem prze-
puszczalnosci naczyn (vascular per-
meability factor — VPF) [19]. P&zZniej-
sze badania wykazaty, iz VPF
i VEGF to ta sama czgsteczka.

VEGF prawdopodobnie odgrywa
rowniez znaczgcg role w fizjolo-
gicznej i patologicznej hematopo-
ezie. Moze by¢ produkowany nie
tylko przez komorki podscieliska
w szpiku kostnym, ale réowniez
przez komorki hematopoetyczne.
Jego ekspresja moze podlegac re-
gulacji poprzez auto- i parakryn-
ng petle zwrotng i prawdopodob-
nie rowniez poprzez wewnetrznej

petle autokrynng [6].

PERSPEKTYWY

Scista zalezno$é nowotworu, je-
Qo wzrostu oraz powstawania prze-
rzutdw od unaczynienia nasuneta
koncepcje leczenia choréb nowo-
tworowych poprzez hamowanie an-
giogenezy. Wyniki badan przedkli-
nicznych z wykorzystaniem przeciw-
ciat przeciw VEGF sg bardzo
obiecujgce. Jak dotychczas jednak
nie potwierdzity sie w badaniach
klinicznych. Yang i wsp. w przepro-
wadzonym randomizowanym bada-
niu klinicznym |l fazy zastosowali
Bevacizumab, przeciwciato mysie
przeciw VEGF w leczeniu chorych
z rozsianym rakiem nerki. W grupie
otrzymujgcych Bevacizumab uzy-
skano znamienne przedtuzenie cza-
su do progresji choroby, w porow-
naniu do grupy otrzymujacej place-
bo. Niestety, nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy cza-
sem catkowitego przezycia w oby-
dwu grupach chorych [11]. W naj-
blizszych latach regulacja ekspres;ji
VEGF przypuszczalnie bedzie
przedmiotem wielu dalszych badan.
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