
Angiopoetyny, obok czynników wzrostu,
enzymów proteolitycznych oraz cząste-
czek adhezyjnych, uczestniczą w proce-
sie angiogenezy, także nowotworowej.
Angiopoetyny 1 i 2 są ligandami recepto-
ra o aktywności kinazy tyrozynowej Tie-2,
specyficznego dla komórek śródbłonka
naczyń. Za wiązanie angiopoetyn z recep-
torem odpowiedzialna jest domena 
karboksykońcowa, natomiast domena
aminokońcowa umożliwia ich polimery-
zację, konieczną do aktywacji receptora.
Angiopoetyny 1 i 2 wykazują podobną
zdolność wiązania z receptorem Tie-2,
z tym że angiopoetyna 1 (Ang-1) jest 
agonistą, a angiopoetyna 2 (Ang-2) 
antagonistą. Angiopoetyna 1 aktywuje
receptor przez indukcję fosforylacji tyro-
zyny, transdukcja sygnału komórkowe-
go odbywa się z udziałem kinaz białko-
wych, natomiast Ang2 hamuje ten szlak.
Funkcje Ang-1 i Ang-2 w procesie angio-
genezy są w zasadzie przeciwstawne.
Angiopoetyna 1 odpowiada za integral-
ność naczyń przez stymulację migracji
i adhezji komórek śródbłonka oraz 
hamowanie apoptozy. Działanie Ang-2
zależne jest od warunków. Przy braku
naczyniowo-śródbłonkowego czynnika
wzrostu (ang. vascular endothelial
growth factor – VEGF) powoduje regre-
sję naczyń, natomiast w obecności 
dużych stężeń VEGF stymuluje proces
angiogenezy.
Szybka proliferacja komórek nowotwo-
rowych powoduje miejscowe niedotle-
nienie. Z kolei czynnik indukowany 
hipoksją 1α (ang. hypoxia inducible 
factor 1α – HIF-1α) stymuluje syntezę
angiopoetyn, zwłaszcza Ang-2.
Niewątpliwie angiopoetyny uczestniczą
w regulacji angiogenezy nowotworowej,
jednak wyniki dotychczasowych badań
zarówno doświadczalnych, jak i klinicz-
nych są niejednoznaczne lub wręcz
sprzeczne.
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Wprowadzenie

Angiogeneza, również nowotworowa, jest wieloetapowym procesem two-
rzenia nowych naczyń krwionośnych na bazie już istniejących. Rozpoczyna
się od pobudzenia komórek śródbłonka przez czynniki proangiogenne, głów-
nie VEGF i zasadowy czynnik wzrostu fibroblastów (ang. basic fibroblast
growth factor – bFGF). Degradacja błony podstawnej naczyń i macierzy ze-
wnątrzkomórkowej z udziałem enzymów proteolitycznych, w tym metalo-
proteinaz, umożliwia migrację komórek śródbłonka. W sprzyjających warun-
kach komórki te proliferują, a następnie wraz z perycytami (komórki przydanki)
i komórkami mięśni gładkich z udziałem cząsteczek adhezyjnych tworzą struk-
tury naczyniowe. Ostatnim etapem tworzenia naczyń jest ich dojrzewanie
i stabilizacja z udziałem m.in. angiopoetyn.

Dotychczas zidentyfikowano 3 angiopoetyny – Ang-1, Ang-2 i Ang-4. Spo-
śród nich najlepiej poznane są Ang-1 i Ang-2. 

Ogólna charakterystyka angiopoetyn 1 i 2

Angiopoetyna 1 została zidentyfikowana przez Daviesa i wsp. [1] w 1996 r.,
jako wydzielniczy ligand receptora Tie-2, zbudowany z 498 aminokwasów. Jest
kodowana przez gen ANGPT1, zlokalizowany na chromosomie 8q22.3-q23 [2].
Gen zbudowany jest z 9 eksonów; eksony 1–5 kodują N-końcową domenę
spiralną i region hinge, natomiast eksony 6–9 – domenę C-końcową, podob-
ną do fibrynogenu [3]. 

Angiopoetyna 1 wykazuje ekspresję głównie w perycytach, fibroblastach
i komórkach mięśni gładkich [1], natomiast na komórki śródbłonka działa
w sposób parakrynny [1]. Ekspresja jest regulowana przez czynnik indukowa-
ny hipoksją (HIF-1α) [4]. Ponieważ Ang-1 jest nie tylko wydzielana, ale 
i włączana za pośrednictwem peptydu łączącego do macierzy zewnątrzkomór-
kowej, jej działanie jest głównie miejscowe [5]. Wiążąc się z receptorem
Tie-2, powoduje jego autofosforylację, a w konsekwencji indukuje migrację,
adhezję i przeżycie komórek śródbłonka [6]. 

Angiopoetynę 2 (Ang-2) zidentyfikowali Maisonpierre i wsp. [7] w 1997 r.
Okazało się, że jest to naturalnie występujący antagonista receptora Tie-2,
zbudowany z 496 aminokwasów. Sekwencja aminokwasowa Ang-2 w 60%
jest identyczna z sekwencją Ang-1 [7]. Angiopoetyna 2 jest kodowana przez
gen ANGPT2 zlokalizowany na chromosomie 8p23 [2]. Podobnie jak ANGPT1,
gen ANGPT2 zbudowany jest z 9 eksonów kodujących identyczne domeny [3]. 

Angiopoetyna 2 wykazuje ekspresję w komórkach śródbłonka w miejscach
przebudowy naczyń (działanie autokrynne) [7] i osłabia oddziaływania 
pomiędzy komórkami śródbłonka i otaczającymi je komórkami, zwłaszcza
perycytami [6]. Regulacja ekspresji odbywa się z udziałem HIF-α i VEGF [4].



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-1 is 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-1α) 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.
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W odróżnieniu od Ang-1, nie jest wbudowywana do macierzy zewnątrzko-
mórkowej, może więc działać w miejscach odległych od miejsca syntezy [5].

Masa cząsteczkowa obydwu angiopoetyn wynosi ok. 70 kDa [5, 8]. 

Bioaktywność angiopoetyn

Angiopoetyny 1 i 2 są ligandami receptora o aktywności kinazy tyrozyno-
wej 2 (ang. tunica intima endothelial kinase 2 – Tie-2) występującego głównie
w komórkach śródbłonka naczyń (ang. endothelial cells – ECs) [1, 7]. 

Za wiązanie z receptorem odpowiedzialna jest domena karboksykońco-
wa angiopoetyn, natomiast spiralna domena aminokońcowa umożliwia ich
oligomeryzację, konieczną do aktywacji receptora [9–11]. 

Angiopoetyny 1 i 2 występują w kompleksach homooligomerycznych [9]. An-
giopoetyna 1 występuje w postaci oligomerów trimerycznych, tetramerycznych
lub pentamerycznych, które mogą tworzyć polimery. Z kolei angiopoetyna 2
występuje głównie w postaci homodimerów, chociaż może tworzyć większe
kompleksy [6, 9, 10]. Oligomer Ang-1, zawierający co najmniej 4 podjednost-
ki połączone wiązaniami disiarczkowymi, jest w stanie związać i aktywować
receptor Tie-2 [10]. 

Angiopoetyny 1 i 2 wykazują podobną zdolność wiązania z receptorem Tie-2
[7]. Angiopoetyna 1 aktywuje receptor Tie-2 przez indukcję fosforylacji tyro-
zyny receptora. Transdukcja sygnału komórkowego odbywa się z udziałem
kinaz białkowych PI3’K/Akt, ERK1/2, MAPK, FAK. Ponieważ Ang-1 i Ang-2 wią-
żą się z tą samą domeną receptora Tie-2 [6], Ang-2 może współzawodniczyć
z Ang-1 w wiązaniu z receptorem i hamować fosforylację tyrozyny indukowa-
ną Ang-1 [7]. 

Mechanizm przeciwstawnego działania Ang-1 i Ang-2 nie jest znany. Moż-
liwe są co najmniej 3 mechanizmy:
• Ang-2 może działać jako kompetycyjny inhibitor Ang-1, wiążąc się z Tie-2

(blokuje wiązanie), 
• Ang-2 może wiązać się z Tie-2 w inny sposób niż Ang-1 i indukować inną

ścieżkę transdukcji sygnału, 
• Ang-2 może wiązać się z innym receptorem na powierzchni komórek śród-

błonka i pośrednio blokować sygnał Ang-1/Tie-2-zależny [6].

Z większości dotychczasowych badań wynika, że oba ligandy przyłączają
się do tej samej domeny receptora Tie-2 [6]. Niemniej trudno jest wyjaśnić,
dlaczego Ang-1 jest agonistą, a Ang-2 – antagonistą, skoro współzawodniczą
o to samo miejsce wiązania receptora Tie-2. Jedną z możliwych przyczyn jest
różnica stanu oligomerycznego obu ligandów prezentowanych receptorowi
Tie-2; Ang-1 występuje głównie jako białko oligomeryczne, natomiast Ang-2
jako cząsteczka dimeryczna [6]. Zdają się to potwierdzać badania ekspery-
mentalne [12]. Długotrwała stymulacja ligandem Ang-2 prowadzi do fosfo-
rylacji receptora Tie-2 w komórkach śródbłonka [12]. Poza tym efekt działa-
nia Ang-2 jest zależny od rodzaju komórek. W komórkach śródbłonka działa
jako antagonista receptora, natomiast w innych typach komórek, np. fibro-
blastach jako jego induktor [7]. Zatem Ang-2 w zależności od warunków jest
antagonistą lub agonistą receptora Tie-2.

Potencjalne mechanizmy proangiogennej 
aktywności Ang-1 i Ang-2

Funkcja Ang-1 i Ang-2 w procesie angiogenezy jest w zasadzie przeciw-
stawna. Ang-1 odpowiedzialna jest za stabilizację naczyń i ich integralność.
Z kolei Ang-2 w zależności od warunków powoduje regresję lub tworzenie
nowych naczyń (ryc. 1.).

W odróżnieniu od innych czynników proangiogennych, takich jak VEGF
i bFGF, Ang-1 nie jest mitogenem komórek śródbłonka [13].

Proangiogenny charakter Ang-1 wynika najprawdopodobniej ze zdolności do:
• stymulacji migracji komórek śródbłonka, perycytów i komórek mięśni gład-

kich [14], 
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• aktywowania interakcji pomiędzy komórkami ECs i innymi,
a także między komórkami i błoną podstawną [13, 15], po-
przez oddziaływanie z integrynami (głównie β 1 i αvβ 5) [16], 

• hamowania apoptozy komórek ECs poprzez aktywację
szlaku transdukcji sygnału kinaza fosfatydyloinozytolu 3’
(PI3’K)/kinaza białkowa B (Akt) [17]. 

Aktywacja szlaku kinaz PI3’K/Akt przez Ang-1 powoduje 
inhibicję aktywności kaspaz 9, 7, i 3, zwiększenie ekspresji 
surwiwiny 1 (jedno z białek IAPs; ang. inhibitor of apoptosis
proteins) oraz zahamowanie uwalniania białka Smac z mito-
chondriów (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 inhibicją apoptozy, natomiast pobudzenie
szlaku p38 MAPK działa proapoptotycznie, jednak te właści-
wości są maskowane przez funkcję szlaków PI3’K i ERK1/2 [18].
Ponadto Ang-1 indukuje kinazę (ang. focal adhesion kinase –
FAK), która uczestniczy w adhezji i migracji komórek [13, 20].

Rola Ang-2 we wzroście naczyń jest złożona i zależna
od warunków. Zwykle jest inhibitorem szlaku kinaz białko-
wych. Badania Kima i wsp. [21] oraz Harfouche’a i wsp. [22]
wykazały, że Ang-2 w wysokich stężeniach, podobnie jak Ang-1,
może działać jako czynnik stabilizujący przeżycie komórek

śródbłonka, aktywując szlak PI3’K/Akt i/lub szlak ERK1/2. Dzia-
łanie Ang-2 zależy jednak głównie od stanu VEGF [23, 24].

Współdziałanie angiopoetyn 
i naczyniowo-śródbłonkowego 
czynnika wzrostu w tworzeniu naczyń 

Naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu oraz angiopo-
etyny to jedyne znane czynniki wzrostu, które są specyficzne
dla śródbłonka naczyń, ponieważ ekspresja ich receptorów
jest ograniczona tylko do komórek śródbłonkowych. W roz-
woju naczyń VEGF i angiopoetyny uzupełniają się. Naczynio-
wo-śródbłonkowy czynnik wzrostu, działając za pośrednictwem
receptorów VEGFR-1 (Flt1) i VEGFR-2 (Flk1), aktywuje
migrację, różnicowanie i proliferację komórek śródbłonka oraz
tworzenie prymitywnych naczyń. Z kolei Ang-1, działając 
za pośrednictwem receptora Tie-2, przebudowuje te prymi-
tywne naczynia oraz stabilizuje dojrzałe, poprzez aktywację
interakcji pomiędzy komórkami śródbłonka i otaczającymi je 
komórkami podporowymi. Ang-2 wykazuje ekspresję głównie
w miejscach przebudowy naczyń, gdzie jest w stanie bloko-
wać działanie stabilizujące Ang-1. Angiopoetyna 2 przy braku
VEGF powoduje regresję naczyń przez indukcję apoptozy 
komórek śródbłonka, natomiast w obecności dużych stężeń
VEGF aktywuje proces angiogenezy [8, 23–25]. Zatem poziom
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ekspresji Ang-2 i VEGF może decydować o tym, czy nastąpi 
regresja naczyń, czy też ich rozwój.

Rola angiopoetyn w rozwoju nowotworów 
i ich diagnozowaniu

Szybka proliferacja komórek nowotworowych w kombi-
nacji ze zmniejszeniem liczby czynnych naczyń krwionośnych,
powoduje miejscową hipoksję w miąższu guza. Konsekwen-
cją tego jest zwiększenie ekspresji VEGF, który stymuluje kom-
pensacyjny rozwój naczyń krwionośnych [24, 25]. Z kolei 
hipoksja, HIF-α, ale także VEGF to czynniki stymulujące 
syntezę angiopoetyn, zwłaszcza Ang-2 [4]. Jak wykazały 
badania Vajkoczy’ego i wsp. [25] system sygnalizacyjny 
Ang-2/Tie-2 może być aktywowany w guzie nawet wcze-
śniej niż szlak VEGF/Flk1. 

Niewątpliwie angiopoetyny uczestniczą w regulacji 
angiogenezy nowotworowej. Jednak wyniki dotychczaso-
wych badań zarówno na modelu doświadczalnym, jak i kli-
nicznych są niejednoznaczne lub wręcz sprzeczne. 

Badania eksperymentalne pokazują, że Ang-1 może być za-
równo czynnikiem proangiogennym, jak i antyangiogennym.
W badaniach Shim i wsp. [26] wykazano, że wszczepienie 
myszom komórek (HeLa) ludzkiego raka szyjki macicy trans-
fekowanych Ang-1 promuje wzrost guza, poprzez indukcję an-
giogenezy nowotworowej i zahamowanie apoptozy komórek
nowotworowych. Z kolei w innych badaniach [27, 28] Ang-1
wykazywała działanie przeciwstawne. Badania Hawighorsta
i wsp. [27] pokazały, że nadekspresja Ang-1 w komórkach ra-
ka płaskonabłonkowego A431 powodowała inhibicję wzrostu
guza. W badaniach Stoeltzinga i wsp. [28] do wątroby myszy
wszczepiano komórki raka jelita grubego (HT29) transfekowa-
ne Ang-1. Okazało się, że wielkość guza, liczba naczyń krwio-
nośnych i proliferujących komórek nowotworowych u myszy,
którym podawano Ang-1, były mniejsze niż w grupie kontrol-
nej. W innym badaniu [29] guz, który rozwinął się po wszcze-
pieniu komórek HT29 z Ang-2 był większy niż guz z Ang-1,
większa była również liczba naczyń krwionośnych. Autorzy tej
pracy sugerują, że zaburzenie równowagi pomiędzy Ang-1 
i Ang-2, na korzyść Ang-2, skutkuje nasileniem angiogenezy
nowotworowej i wzrostem guza.

Sprzeczne są również wyniki badań dotyczących Ang-2.
Badania Yu i Stamenkovica [8] wykazały, że egzogennie 
wywołana nadekspresja Ang-2 hamuje wzrost i przerzutowa-
nie komórek nowotworowych LLC (ang. Lewis lung carcino-
ma) i TA3 (ang. murine mammary carcinoma). Podobną 
zależność stwierdzili Cao i wsp. [30]. Ich zdaniem nadekspre-
sja Ang-2 prowadzi do masywnej regresji naczyń (nawet bez
zahamowania VEGF), aktywacji apoptozy i zahamowania
wzrostu guza. Z kolei Oliner i wsp. dowiedli [31], że zastoso-
wanie inhibitora Ang-2 (przeciwciało), powoduje zahamowa-
nie proliferacji komórek śródbłonka i wzrost guza u myszy.

Być może przyczyną tak rozbieżnych wyników badań jest
różny poziom ekspresji angiopoetyn i stan oligomeryzacji, a tak-
że stosunek Ang-1 do Ang-2 w układach eksperymentalnych.

Bardziej jednoznaczne są wyniki badań klinicznych. Eks-
presję/stężenie angiopoetyn oznaczano w różnych aspektach,
w nowotworach o różnej lokalizacji narządowej.

Zwykle wykazywano ekspresję angiopoetyn w komór-
kach nowotworowych, np. w raku jelita grubego [32–34],
wątroby [35], w glejaku [36–38], zwojaku zarodkowym

współczulnym [39] lub też zwiększone ich stężenie w oso-
czu krwi, np. w raku piersi [40], prostaty [40], płuca [41]. 
Ponadto z badań wynika, że istnieje związek pomiędzy 
ekspresją/stężeniem Ang-2 a: 
• progresją choroby nowotworowej, np. w raku piersi

[42, 43], prostaty [44], jelita grubego [33, 34], w glejaku
[45], w zwojaku współczulnym [39] oraz

• czasem przeżycia bezobjawowego i całkowitego, np. w ra-
ku piersi [42], prostaty [44], płuca [41, 46]. 

Wartości prognostycznej angiopoetyn w raku przewodo-
wym piersi nie potwierdzają badania Rmali i wsp. [47]. Wy-
kazano także, że po leczeniu chirurgicznym i/lub innym stę-
żenie angiopoetyn w osoczu zmniejszało się, np. w raku
piersi [48] i prostaty [49].

Okazuje się, że ekspresja/stężenie angiopoetyn wykazuje
korelację z różnymi wskaźnikami angiogenezy. Nadekspresja
Ang-1 koreluje z gęstością naczyń krwionośnych, 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
współczulnym [39]. Z kolei Ang-2 koreluje np. z VEGF w raku
wątroby [35]. Istnienie korelacji między angiopoetynami i in-
nymi czynnikami proangiogennymi sugeruje ich synergistycz-
ną rolę w regulacji procesu angiogenezy nowotworowej.

Chociaż rola angiopoetyn w rozwoju nowotworów jest
niezaprzeczalna, to konieczne są dalsze badania do wyja-
śnienia istniejących wątpliwości oraz poznania ich warto-
ści diagnostycznej.
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