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Ju¿ na pocz¹tku XX w. zaobser-
wowano, i¿ wzrost nowotworu wi¹-
¿e siê ze zwiêkszeniem iloœci na-
czyñ krwionoœnych w obrêbie gu-
za [1]. W prowadzonych na
myszach badaniach stwierdzono
wówczas œcis³¹ zale¿noœæ pomiê-
dzy iloœci¹ nowo powsta³ych na-
czyñ a wielkoœci¹ guza [1]. Wyka-
zano równie¿, ¿e im wiêksza jest
odleg³oœæ komórek nowotworowych
od komórek œródb³onka, tym ni¿szy
jest indeks mitotyczny komórek gu-
za [1]. Krew dostarcza komórkom
nowotworowym niezbêdnych do ¿y-
cia sk³adników od¿ywczych oraz
tlenu, a wiêc unaczynienie jest
podstawowym, kluczowym warun-
kiem rozwoju guza. Uwa¿a siê, i¿
dla wzrostu guza powy¿ej 106 ko-
mórek konieczny jest rozwój na-
czyñ krwionoœnych. Istnienie una-
czynienia jest równie¿ warunkiem
niezbêdnym do powstania przerzu-
tów nowotworowych. Wiele badañ
potwierdzi³o ten zwi¹zek pomiêdzy
rozwojem nowotworu a rozwojem
jego unaczynienia. W pierwotnym
raku piersi iloœæ i gêstoœæ naczyñ
krwionoœnych koreluje z obecnoœci¹
przerzutów do wêz³ów ch³onnych
i obecnoœci¹ przerzutów odleg³ych
[2]. W raku jelita grubego gêstoœæ
naczyñ krwionoœnych w obrêbie
guza koreluje z obecnoœci¹ prze-
rzutów odleg³ych [3]. 

Œcis³a zale¿noœæ rozwoju nowo-
tworu od angiogenezy sugerowa³a,
i¿ komórki nowotworowe musz¹
produkowaæ jakiœ czynnik stymulu-
j¹cy wzrost naczyñ. Jednak¿e ¿a-
den z odkrytych czynników induku-
j¹cych angiogenezê (fibroblast
growth factor, transforming growth
factor, tumor necrosis factor i inne)
nie wydawa³ siê odgrywaæ kluczo-
wej roli w tym procesie – nie uda-
³o siê wykazaæ korelacji poszcze-
gólnych czynników z fizjologiczn¹
czy patologiczn¹ angiogenez¹ [4].
Dopiero w 1989 r. Ferrara i Henzel
oraz niezale¿nie Plouet i wsp. wy-
izolowali bia³ko o w³aœciwoœciach
mitogennych dla komórek œródb³on-
ka i nazwali go odpowiednio: na-
czyniowo-œródb³onkowy czynnik
wzrostu (vascular endothelial growth
factor – VEGF) i waskulotropina
(vasculotropin) [5]. 

Obecnie VEGF jest uwa¿any za
kluczowy czynnik, reguluj¹cy za-
równo fizjologiczn¹ i patologiczn¹
angiogenezê [6]. Fizjologicznie an-
giogeneza zachodzi podczas ¿y-
cia p³odowego, w trakcie gojenia
siê ran, oraz podczas cyklu owu-
lacyjnego. Do patologicznej angio-
genezy dochodzi podczas prolife-
racyjnej retinopatii cukrzycowej,
w przebiegu ³uszczycy, reumato-
idalnego zapalenia stawów
i w chorobie nowotworowej [5].
VEGF jest czynnikiem mitogennym

Naczyniowo-œródb³onkowy czynnik
wzrostu (vascular endothelial growth
factor – VEGF), zwany równie¿ czyn-
nikiem przepuszczalnoœci naczyñ
(vascular permeability factor – VPF)
lub waskulotropin¹ (vasculotropin),
jest uwa¿any obecnie za kluczowy
czynnik reguluj¹cy fizjologiczn¹ i pa-
tologiczn¹ angiogenezê. VEGF jest
czynnikiem mitogennym dla komó-
rek œródb³onka naczyñ pochodz¹-
cych z têtnic, ¿y³ i naczyñ limfatycz-
nych. Powstanie unaczynienia jest
warunkiem niezbêdnym do wzrostu
nowotworu i powstawania przerzu-
tów nowotworowych. Zwiêkszon¹
ekspresjê VEGF, zarówno w tkance
nowotworowej, jak i w osoczu, suro-
wicy czy w moczu, stwierdzono
w wielu nowotworach, m.in. jelita gru-
bego, ¿o³¹dka, piersi, niedrobnoko-
mórkowego raka p³uca, prostaty, ner-
ki, pêcherza moczowego. Ekspresja
VEGF oznaczana w tkance nowo-
tworowej raka trzustki koreluje z ilo-
œci¹ naczyñ krwionoœnych w obrê-
bie guza, z obecnoœci¹ przerzutów
w w¹trobie i ca³kowitym prze¿yciem
chorych. W raku jelita grubego
zwiêkszona ekspresja VEGF w tkan-
ce nowotworowej koreluje z obecno-
œci¹ zmian przerzutowych. Podwy¿-
szone stê¿enie VEGF oznaczanego
w osoczu u pacjentów z niedrobno-
komórkowym rakiem p³uca jest zwi¹-
zane z obecnoœci¹ przerzutów odle-
g³ych. Zwiêkszon¹ ekspresjê VEGF
odnotowuje siê równie¿ w rozrostach
hematologicznych, m.in. w ostrej bia-
³aczce szpikowej i zespo³ach mielo-
dysplastycznych. Œcis³a zale¿noœæ
pomiêdzy rozwojem nowotworu
a angiogenez¹ nasunê³a koncepcjê,
i¿ hamowanie angiogenezy mo¿e
zostaæ wykorzystane w terapii cho-
rób nowotworowych. Wyniki badañ
przedklinicznych z wykorzystaniem
inhibitora VEGF czy te¿ przeciwcia³
monoklonalnych przeciw VEGF w le-
czeniu rozrostów nowotworowych s¹
bardzo obiecuj¹ce. Jak dotychczas
jednak nie potwierdzi³y siê w bada-
niach klinicznych. W najbli¿szych la-
tach regulacja ekspresji VEGF przy-
puszczalnie bêdzie przedmiotem
wielu badañ. 

S³owa kluczowe: VEGF, angiogene-
za, nowotwór.
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dla komórek œródb³onka naczyñ
pochodz¹cych z têtnic, ¿y³ i na-
czyñ limfatycznych, promuje jed-
noczeœnie ich proliferacjê [6].
O tym, jak istotna jest jego rola
w tym procesie œwiadczy fakt, i¿
zarodki myszy pozbawione jedne-
go allelu genu VEGF gin¹ w 10.
dobie ¿ycia p³odowego z powodu
zupe³nego braku struktur naczynio-
wych [5]. VEGF jest wydzielany
przez wiele komórek: makrofagi,
p³ytki po aktywacji, a w szczegól-
noœci przez komórki nowotworowe. 

W£AŒCIWOŒCI 
BIOLOGICZNE VEGF

Biochemicznie VEGF jest ho-
modimeryczn¹ glikoprotein¹, zdol-
n¹ do wi¹zania heparyny, o ma-
sie cz¹steczkowej pomiêdzy 34
a 64 kDa [5, 6]. Gen dla VEGF
znajdujê siê na chromosomie 6,
w pr¹¿ku 21.3 i sk³ada siê
z 8 eksonów, przedzielonych
7 intronami [7, 5]. Na drodze al-
ternatywnego dojrzewania mRNA
powstaje 5 ró¿nych izoform VEGF
posiadaj¹cych odpowiednio 121,
145, 165, 189 i 206 aminokwa-
sów (VEGF121, VEGF145, VEGF165,
i VEGF189, VEGF206). Izoformy
ró¿ni¹ siê od siebie w³aœciwoœcia-
mi biochemicznymi i biologiczny-
mi [8]. VEGF121, i VEGF165 s¹
bia³kami rozpuszczalnymi, wystê-
puj¹cymi pozakomórkowo. Czêœæ
VEGF165 pozostaje równie¿ zwi¹-
zana z powierzchni¹ komórek
i macierz¹ pozakomórkow¹. Na-
tomiast VEGF189, i VEGF206 wystê-
puj¹ niemal wy³¹cznie w po³¹cze-
niu z macierz¹ pozakomórkow¹
[5, 8]. Dominuj¹c¹ izoform¹ jest
VEGF165, wiêkszoœæ charaktery-
styk biochemicznych odnosi siê
do tej izoformy. 

VEGF, okreœlany równie¿ jako
VEGF-A nale¿y do rodziny p³ytko-
wych czynników wzrostu. Do ro-
dziny tej obok VEGF-A nale¿¹
równie¿: VEGF-B, VEGF-C, VEGF-
D, ³o¿yskowy czynnik wzrostu (pla-
centa growth factor – PIGF) [9].
Zosta³y one odkryte póŸniej ni¿

VEGF i wiedza o nich jest mniej
obszerna. 

VEGF wywiera dzia³anie po-
przez wi¹zanie ze specyficznymi
receptorami kinazy tyrozynowej:
VEGFR1 i VEGFR2. Receptory te
znajduj¹ siê g³ównie, choæ nie wy-
³¹cznie, na komórkach œródb³onka
[4, 9]. W nastêpstwie wi¹zania
VEGF przez receptor, ulega on
zale¿nej od ATP fosforyzacji, wy-
wo³uj¹c ró¿nicowanie, proliferacjê
i migracjê komórek. 

REGULACJA EKSPRESJI
VEGF

Ekspresja VEGF jest regulowana
poprzez szereg mechanizmów. Naj-
wa¿niejszym wydaje siê byæ hipok-
sja. W warunkach zmniejszonego
stê¿enia tlenu gwa³townie zwiêksza
siê w komórce iloœæ czynnika
transkrypcyjnego, indukowanego
niedotlenieniem, tzw. HIF (hypoxia-
-inducible factor), który aktywuje
promotor genu VEGF [9, 10]. 

Poza hipoksj¹ w regulacji eks-
presji VEGF bior¹ udzia³ onkoge-
ny hamuj¹ce transkrypcjê VEGF,
wymienia siê równie¿ cytokiny, in-
ne czynniki wzrostu, hormony oraz
gen supresorowy nowotworów von
Hippel Lindau (vHL) [9]. Mutacja
genu vHL wystêpuj¹ca w chorobie
von Hippel Lindau powoduje nad-
ekspresjê VEGF i w wyniku tego
wystêpowanie mnogich nowotwo-
rów (mnogie naczyniaki, rak jasno-
komórkowy nerki, rak nadnercza).
Mutacje genu vHL obserwuje siê
równie¿ czêsto w spontanicznym
raku nerki [11]. 

VEGF W CHOROBIE 
NOWOTWOROWEJ

Zwiêkszon¹ ekspresjê VEGF, za-
równo mRNA w tkance nowotwo-
rowej, jak i samego bia³ka (w oso-
czu, surowicy, moczu), stwierdzo-
no w wielu nowotworach, m.in.
jelita grubego [3], ¿o³¹dka, piersi
[12], niedrobnokomórkowego raka
p³uca [13], prostaty [14], nerki,
pêcherza moczowego. Ekspresja
VEGF oznaczana w tkance nowo-
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tworowej raka trzustki koreluje
z iloœci¹ naczyñ krwionoœnych
w obrêbie guza, z obecnoœci¹
przerzutów w w¹trobie i ca³kowi-
tym prze¿yciem chorych [15].
W raku jelita grubego zwiêkszona
ekspresja VEGF w tkance nowo-
tworowej koreluje z obecnoœci¹
zmian przerzutowych [3]. Podwy¿-
szone stê¿enie VEGF oznaczane-
go w osoczu u pacjentów z nie-
drobnokomórkowym rakiem p³uca
jest zwi¹zane z obecnoœci¹ prze-
rzutów odleg³ych [13]. 

Zwiêkszon¹ ekspresjê VEGF od-
notowuje siê równie¿ w rozrostach
hematologicznych, m.in. w ostrej
bia³aczce szpikowej i zespo³ach
mielodysplastycznych. W bia³aczce
szpikowej podwy¿szony poziom
VEGF koreluje z krótszym okresem
prze¿ycia i ni¿szym wskaŸnikiem
osi¹ganych remisji ca³kowitych [16]. 

INNE W£AŒCIWOŒCI VEGF

Kilka lat przed odkryciem Fer-
rary i Henzela, w 1983 r. Senger
i wsp., badaj¹c w³aœciwoœci na-
czyñ krwionoœnych w obrêbie no-
wotworu zidentyfikowali bia³ko
o w³aœciwoœciach zwiêkszaj¹cych
przepuszczalnoœæ drobnych na-
czyñ krwionoœnych dla bia³ek oso-
cza. W normalnych warunkach
przepuszczalnoœæ œcian naczyñ
dla bia³ek osocza jest niska [17].
Pod wp³ywem VEGF dochodzi do
fenestracji œródb³onka drobnych
naczyñ, co umo¿liwia przechodze-
nie bia³ek osocza do przestrzeni
pozanaczyniowej [18]. VEGF
zwiêksza przepuszczalnoœæ na-
czyñ krwionoœnych 50 razy silniej
ni¿ histamina [9], jednoczeœnie nie
powoduj¹c zwiêkszonego nap³ywu
komórek zapalnych [17]. Zwiêk-
szona przepuszczalnoœæ naczyñ
dla bia³ek osocza umo¿liwia po-
wstanie w przestrzeni pozakomór-
kowej ¿elu fibrynowego, co jest
prawdopodobnie pierwszym kro-
kiem na drodze neoangiogenezy
[17]. VEGF jednoczeœnie zwiêksza
ekspresjê enzymów proteolitycz-
nych na komórkach œródb³onka
[6], co powoduje degradacjê fibry-

ny w miejscu tworzenia nowych
naczyñ. 

Senger i wsp. nazwali odkryte
przez siebie bia³ko czynnikiem prze-
puszczalnoœci naczyñ (vascular per-
meability factor – VPF) [19]. PóŸniej-
sze badania wykaza³y, i¿ VPF
i VEGF to ta sama cz¹steczka. 

VEGF prawdopodobnie odgrywa
równie¿ znacz¹c¹ rolê w fizjolo-
gicznej i patologicznej hematopo-
ezie. Mo¿e byæ produkowany nie
tylko przez komórki podœcieliska
w szpiku kostnym, ale równie¿
przez komórki hematopoetyczne.
Jego ekspresja mo¿e podlegaæ re-
gulacji poprzez auto- i parakryn-
n¹ pêtlê zwrotn¹ i prawdopodob-
nie równie¿ poprzez wewnêtrznej
pêtlê autokrynn¹ [6]. 

PERSPEKTYWY 

Œcis³a zale¿noœæ nowotworu, je-
go wzrostu oraz powstawania prze-
rzutów od unaczynienia nasunê³a
koncepcjê leczenia chorób nowo-
tworowych poprzez hamowanie an-
giogenezy. Wyniki badañ przedkli-
nicznych z wykorzystaniem przeciw-
cia³ przeciw VEGF s¹ bardzo
obiecuj¹ce. Jak dotychczas jednak
nie potwierdzi³y siê w badaniach
klinicznych. Yang i wsp. w przepro-
wadzonym randomizowanym bada-
niu klinicznym II fazy zastosowali
Bevacizumab, przeciwcia³o mysie
przeciw VEGF w leczeniu chorych
z rozsianym rakiem nerki. W grupie
otrzymuj¹cych Bevacizumab uzy-
skano znamienne przed³u¿enie cza-
su do progresji choroby, w porów-
naniu do grupy otrzymuj¹cej place-
bo. Niestety, nie wykazano istotnych
statystycznie ró¿nic pomiêdzy cza-
sem ca³kowitego prze¿ycia w oby-
dwu grupach chorych [11]. W naj-
bli¿szych latach regulacja ekspresji
VEGF przypuszczalnie bêdzie
przedmiotem wielu dalszych badañ. 

PIŒMIENNICTWO

1. Ferrara N. VEGF and the quest for tu-

mour angiogenesis factors. Nature Re-

views 2002; 2: 795-803. 

2. Weidner N, Semple JP, Welch WR,

Folkman J, et al. Tumor angiogenesis

and metastasis – correlation in invasive

breast cancer. NEJM 1991; 324: 1-8. 

3. Takahashi Y, Kitadai Y, Bucana CD,

Cleary KR, Ellis LM. Expression of va-

scular endothelial growth factor and its

receptor, KDR correlates with vascularity,

metastasis and proliferation of human co-

lon cancer. Can Res 1995; 55: 3964-8. 

4. Ferrara N, Davis-Smyth T. The biology

of Vascular Endothelial Growth Factor.

Endocrine Reviews 1997; 18: 4-25. 

5. Ferrara N. Molecular and biological

properties of vascular endothelial

growth factor. J Mol Med 1999; 77:

527-43. 

6. Gerber HP, Ferrara N. The role of

VEGF In norma amd neoplastic hema-

topoiesis. J Mol Med 2003; 81: 20-31. 

7. Vincenti V, Cassano C, Rocchi M,

Persico G. Assignment of the vascular

endothelial growth factor gene to hu-

man chromosom 6p21.3. Circulation

1996; 93: 1493-149. 

8. Loch T, Michalski B, Mazurek U, Gra-

niczka M. Naczyniowo-œródb³onkowy

czynnik wzrostu (VEGF) i jego rola

w angiogenezie nowotworów. Post Hig

Med 2001; 55: 257-74. 

9. Dvorak HF. Vascular permeability fac-

tor/vascular endothelial growth factor:

a critical cytokine in tumor angiogene-

sis and potential target for diagnosis

and therapy. J Clin Oncol 2002; 20:

4368-80. 

10. Maxwell PH, Wiesener MS, Chang

GW, Clifford SC, Vaux EC, et al. The

tumor suppressor protein VHL targets

hypoxia-inducible factors for oxygen-

-dependent proteolysis. Nature 1999;

399: 271-5. 

11. Yang JC, Haworth L, Sherry RM, Hwu

P, Schwartzentruber DJ, et al. A ran-

domized trial of Bevacizumab an anti-

-vascular endothelial growth factor an-

tibody for metastasis renal cancer.

NEJM 2003; 349: 427-34. 

12. Brown LF, Berse B, Jackam RW, To-

gnazzi K, Guidi AJ, et al. Expression

of vascular permeability factor (vascu-

lar endothelial growth factor) and its re-

ceptors in breast cancer. Hum Pathol

1995, 26: 86-91. 

13. Roselli M, Mineo TC, Basili S, Mariotti

S, Martini F, et al. Vascular endothe-

lial growth factor (VEGF-A) plasma le-

vels in non-small cell lung cancer: rela-

tionship with coagulation and platelet

activation markers. Thromb Haemost

2003; 89: 177-84. 

14. Lind ST, Caprini JA, Goldshteyn S,

Dohnal JC, Vesely SK, et al. Correla-



Wspó³czesna Onkologia 4

tes of thrombin generation in patients

with advanced prostate cancer.

Thromb Haemost 2003; 89: 185-9. 

15. Seo Y, Baba H, Fakuda T, Takashi-

ma M, Sugimachi K. High expression

of vascular endothelial growth factor is

associated with liver metastasis san

poor prognosis with ductal pancreatic

adenocarcinoma. Cancer 2000, 88:

2239-45. 

16. Aguayo A, Kantarjian HM, Estey EH,

Giles FJ, Verstovsek S, et al. Plasma

vascular endothelial growth factor le-

vels have prognostic significance in

patients with acute myeloid leukemia

but not in patients with myelodysplastic

syndromes. Cancer 2002; 95: 1923-

30. 

17. Dvorak HF. Tumors: wounds that do

not heal. NEJM 1986; 315: 1650-59. 

18. Roberts WG, Palade GE. Increased

microvascular permeability and endo-

thelial fenestration induced by vascu-

lar endothelial growth factor. J Cell

Sci 1995; 108: 2368-79. 

19. Dvorak HF, Brown LF, Detmar M,

Dvorak AM. Vascular permeability

factor/vascular endothelial growth fac-

tor, microvascular hyperpermeability

and angiogenesis. Am J Path 1995;

146: 1029-39. 20. 

ADRES DO KORESPONDENCJI

lek. med. AAnnnnaa  ££oojjkkoo

Katedra i Klinika Hematologii 

i Chorób Rozrostowych 

Uk³adu Krwiotwórczego

Akademii Medycznej

ul. Szamarzewskiego 84

60-569 Poznañ

tel. 0 (prefiks) 61 854 95 83

faks 0 (prefiks) 61 854 93 56

e-mail: anna.lojko@onco.am.poznan.pl


