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Angiogeneza

Angiogeneza jest procesem polegającym na tworze-
niu nowych kapilar na bazie istniejących naczyń krwiono-
śnych. Może on występować zarówno podczas rozwoju 
embrionalnego, jak i u osób dorosłych. Angiogenezę na-
leży odróżnić od waskulogenezy, czyli powstawania no-
wych naczyń krwionośnych wyłącznie podczas embrio-
genezy. Podczas waskulogenezy komórki śródbłonka 
powstają z komórek prekursorowych – angioblastów [1].  
Powstawanie nowych naczyń krwionośnych jest pod-
stawowym procesem fizjologicznym umożliwiającym 
prawidłowy rozwój zarodka i łożyska, a także wzrost 
płodu i noworodka [2]. Angiogeneza umożliwia prawi-
dłowy przebieg procesów naprawczych, takich jak goje-
nie ran oraz złamań. 

W żeńskim układzie rozrodczym angiogeneza od-
grywa szczególną rolę podczas dojrzewania pęche-
rzyków jajnikowych, ciałka żółtego, a także przemian 
endometrium w trakcie cyklu miesiączkowego [3]. 
Powstawanie nowych naczyń krwionośnych pełni rów-
nież istotną funkcję w wielu stanach patologicznych, 
takich jak: choroba niedokrwienna serca, przerost ko-
mór serca, toczeń rumieniowaty układowy oraz łusz-
czyca [4]. Powstawanie nowych naczyń krwionośnych 
zaobserwowano także w przebiegu przewlekłych pro-
cesów zapalnych wsierdzia, rogówki, reumatoidalne-
go zapalenia stawów oraz retinopatii cukrzycowej [5]. 
Angiogeneza odgrywa bardzo ważną rolę w przebiegu 
procesów nowotworowych zarówno łagodnych, jak  
i złośliwych. Inwazyjny wzrost nowotworu jest zwią-
zany z pojawieniem się w guzie naczyń krwionośnych. 
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Streszczenie

Angiogeneza odgrywa bardzo istotną rolę w przebiegu procesów nowotworowych zarówno łagodnych, jak  
i złośliwych. W początkowych fazach procesu nowotworowego guzy zbudowane są ze skupisk komórek nieprze-
kraczających 1–2 mm3 i pozbawionych naczyń krwionośnych. Substancje odżywcze, czynniki wzrostu oraz tlen 
dostarczane są głównie w wyniku dyfuzji. W takim stanie nowotwór może pozostawać przez długi czas. Dalszy 
rozwój guza wiąże się z wykształceniem naczyń krwionośnych umożliwiających wzrost, naciekanie tkanek oraz 
powstawanie przerzutów. 

Słowa kluczowe: angiogeneza, nowotwory, czynniki proangiogenne 

Summary

Angiogenesis, the formation of new blood vessels from existing vasculature, is a complex multi-step process 
initiated by the secretion and action of soluble angiogenic factors. Thus degradation of extracellular matrix 
proteins and activation, proliferation, migration and organization into tubular structures of vascular endothelial 
cells and pericytes takes place. Formation of new blood vessels plays a key role in physiological processes invo-
lving neovascularization, such as ovulation, placentation and embryogenesis. Moreover, angiogenesis is crucial 
for benign and malignant neoplastic processes. Invasive cancer growth occurs as a result of formation of blood 
vessels within a tumour that enable its growth, infiltration of tissues and genesis of metastases. 
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Tab. I. Wybrane czynniki proangiogenne i ich działanie na komórki śródbłonka naczyniowego

Działanie na komórki śródbłonka

proliferacja migracja różnicowanie

czynniki wzrostu wiążące heparynę
VEGF + + +

b-FGF + + +

czynniki wzrostu niewiążące heparyny

TGF-α + + +

TGF-β1 – – +

EGF + + +

mediatory stanu zapalnego IL-8 + + ?

czynniki hematopoetyczne G-CSF + + ?

(+) pobudzanie; (–) hamowanie

Powstawanie unaczynienia poprawia utlenowanie ko-
mórek guza i ułatwia zaopatrywanie w substancje nie-
zbędne do ich rozplemu [5].

Mechanizmy powstawania naczyñ 
krwionoœnych

Proces powstawania nowych naczyń krwionośnych na 
drodze angiogenezy składa się z następujących etapów:
1. Zwiększenia aktywności metaloproteinaz (kola-

genaz, żelatynaz i stromelizyn) znajdujących się  
w formie nieaktywnych proenzymów w macierzy po-
zakomórkowej oraz błonie podstawnej. Najczęściej 
sygnałami inicjującymi są cytokiny oraz inne czyn-
niki wzrostu stymulujące wydzielanie aktywatorów 
plazminogenu (urokinazy lub tkankowego aktywa-
tora plazminogenu) [6]. Powstająca z plazminogenu 
proteaza zwana plazminą odsłania centra aktywne 
metaloproteinaz, które rozpoczynają degradację ko-
lagenu, laminin i proteoglikanów będących podsta-
wowymi składnikami błony podstawnej i macierzy 
pozakomórkowej [7]. Na tym etapie dochodzi do od-
słonięcia ściany naczyń, rozluźnienia struktury ma-
cierzy pozakomórkowej oraz stworzenia przestrzeni 
dla nowych naczyń krwionośnych [7]. 

2. Działania czynników proangiogennych zwiększają-
cych aktywność komórek śródbłonka oraz integryn, 
a także powodujących zmiany w szkielecie komór-
kowym. Rozluźnienie zwartej struktury macierzy  
pozakomórkowej ułatwia migrację komórek śródbłon-
ka w kierunku źródła sygnałów mitogennych [8].

3. Proliferacji oraz różnicowania komórek śródbłonka. 
Migrujące komórki śródbłonka dzięki wzajemnym 
oddziaływaniom oraz właściwościom adhezyjnym 
do białek macierzy pozakomórkowej odtwarzają 
przestrzenną strukturę naczyń krwionośnych [7]. 

4. Dojrzewania powstałych naczyń krwionośnych. Sieć 
naczyniowa dojrzewa w wyniku procesów obejmu-
jących: zahamowanie proliferacji, rekonstrukcję bło-

ny podstawnej oraz formowanie złożonych połączeń 
pomiędzy naczyniami. Nowo powstałe naczynia re-
krutują także komórki okołośródbłonkowe: pericyty 
i komórki mięśni gładkich, spełniające funkcje pod-
porowe [8]. 

Czynniki stymuluj¹ce angiogenezê

Dotychczas poznano ok. 30 czynników o działaniu 
stymulującym angiogenezę. Poza bezpośrednim wpły-
wem na poszczególne etapy angiogenezy czynniki te 
mogą pobudzać ekspresję innych substancji proangio-
gennych lub aktywować je dzięki właściwościom pro-
teolitycznym [9]. 

Czynnik wzrostu œródb³onka naczyniowego

W 1983 r. Senger po raz pierwszy wyizolował i opi-
sał czynnik zwiększający przepuszczalność naczyń ok. 
50 000 razy mocniej od histaminy [10]. Dalsze badania 
wykazały, że czynnik ten jest również silnym i wysoce 
selektywnym mitogenem stymulującym komórki śród-
błonka naczyniowego [6]. Czynnik wzrostu śródbłonka 
naczyniowego (VEGF) jest zasadową homodimeryczną 
glikoproteiną o masie 45 kD, która wiąże się ze specy-
ficznymi receptorami na powierzchni komórek śródbłon-
ka. Czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego istnieje 
w postaci co najmniej pięciu izoform: VEGF-A, VEGF-B, 
VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E. VEGF-A, VEGF-B, VEGF-E, PLGF 
biorą udział w tworzeniu naczyń krwionośnych, nato-
miast VEGF-C i VEGF-D naczyń limfatycznych. Czynniki te 
są wiązane przez trzy różne receptory: VEGFR-1, VEGFR-2, 
VEGFR-3. Receptory VEGFR-1 i VEGFR-2 odgrywają rolę  
w angiogenezie i waskulogenezie, natomiast VEGFR-3  
w powstawaniu naczyń limfatycznych [11]. Ekspresja genu 
kodującego VEGF jest regulowana przez wiele różnych 
czynników. Główną rolę w regulacji transkrypcji genu 
VEGF odgrywa czynnik HIF-1. Przy prawidłowej ilości tle-
nu w tkankach czynnik HIF-1 jest nieaktywny, ponieważ 
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jeden z jego składników, HIF-1α, podlega hydroksylacji. 
Po przyłączeniu białka VHL (białka von Hippla-Lindaua) 
i ubikwitynacji czynnik ten ulega degradacji. W warun-
kach beztlenowych HIF-1α nie jest degradowany i po 
połączeniu z podjednostką HIF-1b tworzy aktywną formę 
czynnika transkrypcyjnego. W warunkach niedotlenie-
nia w guzach nowotworowych gen kodujący VEGF jest 
indukowany głównie przez czynnik transkrypcyjny HIF-1. 
Częste mutacje supresorowego genu VHL w komórkach 
nowotworowych powodują powstawanie zmutowanego 
białka VHL, które nie wiąże się z podjednostką HIF-1α, co 
powoduje, że również przy prawidłowej ilości tlenu gen 
VEGF jest konstytutywnie aktywny [8]. Poza niedoborem 
tlenu wpływ na transkrypcję genów VEGF ma także: hipo-
glikemia, czynniki wzrostu, cytokiny prozapalne, niektóre 
prostaglandyny i hormony, a także zmutowane onkogeny 
oraz geny supresorowe [11]. 

Zasadowy czynnik wzrostu fibroblastów

W 1974 r. odkryto czynnik mający mitogenne działanie 
na kolonie fibroblastów (FGF) [12]. W latach 80. ub. wieku 
opracowano metody izolowania protein proangiogennych 
w oparciu o ich wysokie powinowactwo do heparyny. Do-
prowadziło to do identyfikacji dużej rodziny związków, 
określanych jako czynniki wzrostu fibroblastów. Wyróżnia 
się kilka rodzajów FGF: a-FGF, b-FGF, FGF-3, FGF-4, FGF-5, 
FGF-6, FGF-7, FGF-8, FGF-9, FGF-10. Gen dla b-FGF znajduje 
się na krótkim ramieniu chromosomu 4. Większość form 
FGF wykazuje silne powinowactwo do heparyny. Masa 
cząsteczkowa poszczególnych form wynosi 18–30 kDa [9]. 
Czynnik ten może wiązać się z czterema receptorami na-
leżącymi do kinaz tyrozynowych: FGFR-1, FGFR-2, FGFR-3 
i FGFR-4, powodując aktywność mitotyczną różnych ty-
pów komórek [13]. Cytokiny te uczestniczą w procesach 
fizjologicznych, takich jak: proliferacja i różnicowanie 
osteoblastów, chondrocytów, komórek mięśni gładkich  
i poprzecznie prążkowanych, wzrost i różnicowanie komó-
rek embrionalnych, hematopoeza oraz regeneracja tkan-
ki nerwowej [13]. Wykazano także, że FGF ma działanie 
angiogenne w rozwoju nowotworów poprzez stymulację 
niekontrolowanej i patologicznej angiogenezy. W powsta-
waniu naczyń największe znaczenie przypisuje się b-FGF, 
który jest zaliczany do silnych stymulatorów angiogene-
zy. Aktywacja receptorów FGFR-1 i FGFR-2 przez a-FGF, 
b-FGF i FGF4 stymuluje proliferację komórek śródbłonka 
[14]. Czynniki a-FGF, b-FGF, FGF-8b i FGF-10 wpływają rów-
nież na migrację komórek śródbłonka [14]. Z kolei a-FGF, 
b-FGF i FGF4 stymulują syntezę uPA oraz metaloproteinaz 
degradujących kolagen typu IV, będący podstawowym 
składnikiem błony podstawnej naczyń krwionośnych [15]. 
Czynnik b-FGF stymuluje także proliferację i migrację fibro-
blastów [13] oraz indukuje syntezę fibronektyny, kolagenu, 
proteoglikanów i kwasu hialuronowego, które odgrywają 
istotną rolę w powstawaniu nowych naczyń krwionośnych 
[15]. b-FGF wpływa także na ekspresję integryn i kadheryn, 

niezbędnych w powstawaniu naczyń krwionośnych [16]. 
Stwierdzono również, że FGF wykazuje działanie syner-
gistyczne z VEGF w procesie tworzenia naczyń zarówno  
w warunkach in vivo, jak i in vitro [17]. 

Angiogeneza nowotworowa

W początkowych fazach procesu nowotworowego guzy 
są zbudowane ze skupisk komórek nieprzekraczających 
1–2 mm3, pozbawionych naczyń krwionośnych (tzw. raki 
in situ). Tlen, substancje odżywcze oraz czynniki wzrostu 
dostarczane są głównie w wyniku dyfuzji. W takim stanie 
nowotwór może pozostawać przez długi czas [8]. Dalszy 
rozwój guza wiąże się z wykształceniem naczyń krwiono-
śnych, umożliwiających wzrost, naciekanie tkanek oraz 
powstawanie przerzutów [18]. Indukcja angiogenezy no-
wotworowej przebiega na drodze dwóch mechanizmów:
1. W warunkach niedotlenienia w tkankach dochodzi do 

syntezy HIF-1, który przyłączając się do regionu promo-
tora genu VEGF, powoduje aktywację transkrypcji oraz 
syntezę produktu białkowego genu [19]. Czynnik wzro-
stu śródbłonka naczyniowego stymuluje migrację oraz 
podziały komórek śródbłonka naczyniowego [20]. 

2. W wyniku mutacji genów supresorowych oraz onko-
genów dochodzi do wytworzenia tzw. fenotypu an-
giogennego. Jest to stan, w którym komórki nowo-
tworowe w stały i konstytutywny sposób wydzielają 
czynniki stymulujące angiogenezę przy jednoczesnym 
hamowaniu aktywności genów kodujących inhibitory 
angiogenezy [8].
Najlepiej poznanym przykładem związków pomiędzy 

onkogenami i ich produktami białkowymi a genami ko-
dującymi czynniki proangiogenne i inhibitory angiogene-
zy jest mutacja genu supresorowego p53, odpowiedzial-
na za rozwój wielu nowotworów. Wykazano, że gen p53 
kontroluje transkrypcję genów, syntezę i naprawę DNA,  
a także uczestniczy w apoptozie, inwazji oraz powstawaniu 
przerzutów [8]. W ponad 72% przypadków zaawansowa-
nego raka jajnika gen p53 ulega mutacji i jest to czynnik 
prognostyczny związany ze złym rokowaniem [21]. Pro-
dukt zmutowanego genu p53 powoduje aktywację genu 
VEGF oraz hamowanie genu trombospondyny 1, która jest 
silnym inhibitorem angiogenezy [21]. Podobne zależności 
udowodniono pomiędzy innymi onkogenami a cytokina-
mi i czynnikami wzrostu biorącymi udział w angiogenezie  
– najważniejsze z nich przedstawiono w tab. II i III [22].

Nowo powstałe naczynia guzów nowotworowych róż-
nią się zdecydowanie od naczyń prawidłowych. Komórki 
śródbłonka naczyń nowotworowych dzielą się ok. 50–200 
razy intensywniej niż komórki śródbłonka naczyń prawi-
dłowych. Komórki śródbłonka mają nieregularne kształty 
oraz liczne wypustki wchodzące do światła naczynia [23]. 
Stwierdzono rozluźnienie połączeń pomiędzy komórkami 
śródbłonka, a także komórkami śródbłonka i pericytami. 
Prowadzi to do zwiększenia przepuszczalności naczyń, co 
wpływa na wzrost ciśnienia śródmiąższowego w guzach 
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nowotworowych [24]. Również skład błony podstawnej 
naczyń nowotworowych różni się od składu błony ota-
czającej naczynia prawidłowe. W błonie podstawnej na-
czyń nowotworowych występuje więcej kwasu hialuro-
nowego, a mniej proteoglikanu heparano-siarczanowego 
[25]. W komórkach śródbłonka naczyń nowotworowych 
występuje białko – endoglina, którego nie stwierdza się 
w śródbłonku prawidłowym. Jest to proteoglikan biorący 
udział w wiązaniu transformującego czynnika wzrostu β 
(TGF-β) [26]. W naczyniach nowotworowych występuje 
zwiększona ilość perlekanu, jednego z proteoglikanów 
ułatwiających wiązanie b-FGF ze swoistym receptorem 
śródbłonkowym [27]. Naczynia nowotworowe charaktery-
zują się chaotyczną architekturą, nieregularnym i krętym 
przebiegiem, licznymi przetokami tętniczo-żylnymi oraz 
ślepymi zakończeniami. Wiele danych wskazuje, że na-
czynia nowotworowe nie dostarczają komórkom nowo-
tworowym wystarczającej ilości tlenu [28]. W warstwach 
komórek nowotworowych bardziej oddalonych od naczyń 
często występuje niedotlenienie oraz martwica [8]. Nie-
dotlenienie wiąże się ze zmianą metabolizmu komórek, 
prowadząc do stopniowego zakwaszenia „mikrośrodowi-
ska”. W takich warunkach dochodzi do selekcji komórek, 
w których zniesione zostały funkcje apoptozy [29]. Niskie 
pH może sprzyjać mobilności i inwazyjności komórek no-
wotworowych, a także hamować penetrację oraz aktyw-
ność komórek układu immunologicznego [28]. 
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przez zwiększenie ekspresji czynników proangiogennych

Nazwa onkogenu
Działanie wywołane przez 

jego aktywację

onkogeny grupy ras stymuluje VEGF

onkogeny grupy ras: K-ras, 
H-ras

stymulują VEGF, TGF-α, TGF-β

HER 2 stymuluje VEGF

EGFR stymuluje VEGF, b-FGF, IL-8

PTTG1 stymuluje VEGF i b-FGF

HPV-16 stymuluje VEGF i IFN-α

v-src stymuluje VEGF

Tab. III. Najważniejsze onkogeny aktywujące angiogenezę po-
przez zmniejszenie ekspresji inhibitorów angiogenezy

Nazwa onkogenu Wpływ na inhibitory angiogenezy

onkogeny grupy ras hamują trombospondynę 1

c-myc hamują trombospondynę 2

v-src hamują trombospondynę 1

Py MT hamują trombospondynę 1


