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Streszczenie

Gruczoly wewnetrznego wydzielania sq dobrze unaczynione, a struktura ich naczyn ulatwia wymiane réznych substancji, w tym hormo-
nalnych. Gruczoly te sa czestym modelem do$wiadczalnym w badaniach nad naczyniowo-srédblonkowym czynnikiem wzrostu (VEGF)
i angiogeneza. Naczyniowo-§rédblonkowy czynnik wzrostu uczestniczy w patogenezie cukrzycy. Nefropatia cukrzycowa jest choroba
mikronaczyniowq rozwijajaca sie w wyniku nakladania si¢ zaburzen hemodynamicznych i metabolicznych. Do niedokrwienia, a co si¢
z tym wiaze niedotlenienia tkanek i angiogenezy, dochodzi w retinopatii cukrzycowej, bedacej jedng z przyczyn §lepoty. Udziat angio-
genezy i VEGF w patogenezie choroby nowotworowej opisano w wielu pracach. Obecnoé¢ bialka i mRNA VEGF stwierdzono w raku
tarczycy, oskrzela, przetyku, pluc, Zoladka, jelita grubego, watroby, sutka, jajnika, macicy, nerki, pecherza moczowego, guzach mézgu,
kosci. Powigzano stopien ekspresji VEGF z agresywnoscia guza i rokowaniem u chorych. Bogato unaczynione sa hormonalnie czynne
guzy przewodu pokarmowego (GEP NET). W guzach neuroendokrynnych wykazano silng ekspresje¢ VEGE Flt-1 i KDR w stosunku do
niezmienionych tkanek otaczajgcych. W zaleznoéci od rodzaju jednostki chorobowej badz tez stopnia jej zaawansowania podejmuje sie
proby zastosowania terapii angiogennej i antyangiogennej. Terapia antyangiogenna (najczesciej traktowana jako jedna z form leczenia
przeciwnowotworowego) opiera si¢ na: hamujacym oddzialywaniu z proangiogennymi ligandami i ich receptorami; pobudzeniu lub do-
starczeniu inhibitoréw angiogenezy; bezposrednim niszczeniu unaczynienia guza. (Endokrynol Pol 2011; 62 (zeszyt edukacyjny III): 14-22)

Stowa kluczowe: VEGF, angiogeneza, KDR, Flt-1, gruczoly endokrynne, przysadka, tarczyca, cukrzyca, watroba, GEP NET, nowotwdr, rak watroby,
onkologia, czynnik wzrostu

Abstract

Endocrine glands are well vascularized and the structure of their vessels facilitates the exchange of various substances, including hor-
mones. These glands are a frequent experimental model in research on VEGF and angiogenesis. VEGF participates in the pathogenesis
of diabetes. Diabetic nephropathy is in essence a microvascular disease that develops as a result of a confluence of hemodynamic and
metabolic perturbations. Diabetic retinopathy is the most common microvascular complication of diabetes mellitus and is the leading
cause of blindness. In diabetic retinopathy ischemic states and hence tissue hypoxia and angiogenesis takes place. Participation of angio-
genesis and VEGF in pathogenesis of neoplastic disease is described in many papers. VEGF protein and mRNA were found in cancers of
the thyroid, bronchus, lungs, esophagus, stomach, colon, liver, breast, ovary, uterus, kidney, urinary bladder, in malignant tumors of the
brain, bone. In a series of reports connections between the degree of VEGF expression with tumor aggressiveness and prognosis in patients
have been reported. Richly vascularized are GEP NET. In neuroendocrine tumors strong expression of VEGE Flt-1 and KDR in relation
to the unchanged surrounding tissues has been demonstrated. Depending on the disease entity or the degree of its severity attempts of
application the angiogenic and antiangiogenic therapy are being made. Antiangiogenic therapy (usually regarded as a form of cancer
therapy) is based on: inhibitory effects of proangiogenic ligands and their receptors; stimulation or delivery of angiogenesis inhibitors;
direct destruction of neoplastic tumor vasculature. (Pol J Endocrinol 2011; 62 (education supplement III): 14-22)
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VEGF i angiogeneza w endokrynologii i diabetologii Tlos¢ naczyniowo-srodblonkowego czynnika wzro-
stu (VEGE wvascular endothelial growth factor) w gruczole
Gruczoly wewnetrznego wydzielania sa dobrze una-  tarczowym jest wieksza w powszechnie wystepujacym

czynione, a struktura ich naczyn (fenestracje podscitki ~ wolu migzszowym i guzkowym w poréwnaniu ze zdro-
epitelium) utatwia wymiane réznych substancji, wtym  wymi, cho¢ r6znicy miedzy tkankami wola migzszowego
hormonalnych [1]. Gruczoly te sa czestym modelem  iguzkowego nie stwierdza si¢. Stymulacja przez hormon
doswiadczalnym w badaniach nad angiogeneza. tyreotropowy (TSH, thyroid-stimulating hormone) hodowli
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komorek tarczycy wywotluje ich proliferacje [1]. Stymulo-
wanie przez TSH i przeciwciala przeciw receptorowi dla
TSH (TRADb) ludzkich tyreocytéw prowadzi do wzrostu
w nich ekspresji mRNA VEGE a w badaniach in vivo
takze do wzrostu ekspresji mRNA VEGE Flt-1 [recep-
tora Flt-1 dla VEGF (VEGFR1; fms-like tyrosine kinase-1)]
i KDR [receptora KDR dla VEGF (VEGFR2, KDR/Flk-1,
Flk-1; fetal liver kinase 1)] w komoérkach endotelialnych
(EC, endothelial cells) tarczycy szczuréw. Wskazuje to
na udziat VEGF w procesie angiogenezy zachodzacym
w gruczole tarczcowym réwniez u ludzi z choroba Gra-
vesa-Basedowa [2, 3], w przypadku ktérych stata sty-
mulacja tkanki tarczycy przez TRADb nie tylko zwieksza
produkcje hormonéw tarczycy, ale i nasila angiogeneze
[1], prowadzac do zwigekszenia unaczynienia tarczycy,
co od dawna jest powszechnie znanym faktem. U ludzi
z chorobg Gravesa-Basedowa mRNA VEGF zlokalizo-
wano w hiperplastycznych komdrkach pecherzykowych
tarczycy, a mRNA i biatko Flt-1 w EC wszystkich tkanek
tego gruczolu [4]. Stwierdzono, Ze surowicze stezenia
VEGF sa podwyzszone u o0s6b z nieleczong chorobg
Gravesa-Basedowa i chorobg Hashimoto i korelujg do-
datnio ze stopniem unaczynienia tarczycy ocenionym za
pomoca ultrasonograficznego badania doplerowskiego
z kolorowym oznakowaniem przeplywu. W ludzkich
tkankach wola i autoimmunologicznego zapalenia tar-
czycy zlokalizowano réwniez VEGF Ci Flt-4 [1, 3]. Tkanki
limfocytarnego zapalenia tarczycy i zréznicowanych
rakéw tarczycy wykazuja silniejszg ekspresje VEGF niz
tkanki zdrowego gruczolu [3, 5]. Wigksza ekspresje VEGF
w guzach zlosliwych tarczycy stwierdzono nie tylko
w poréwnaniu z tkankami zdrowymi, ale i w stosunku
do guzéw lagodnych, chociaz nie wykazano réznicy
miedzy tkanka mikroraka brodawkowatego a tkanka
zdrowej tarczycy. W rakach brodawkowatym i peche-
rzykowym wzrastajaca ekspresja VEGF wspdlistnieje
ze zwiekszeniem proliferacji komérek nowotworowych,
ocenionym z uzyciem indeksu Ki-67 [1]. Komorki rakéw
tarczycy z wieksza ilodcia mRNA i biatka VEGF charakte-
ryzowaly sie podwyzszong aktywnoscig mitotyczna [5].
Wykazano, ze im wieksza ekspresja VEGE tym wiekszy
jest rozmiar zlodliwego guza tarczycy [1] oraz ze guzy te
sa lepiej unaczynione niz zdrowa tkanka tarczycowa [1,
6]. Duza liczbe matych naczyn krwiono$nych wykryto
w tkankach wznowy raka brodawkowatego tarczycy.
Zasugerowano nawet istnienie korelacji miedzy liczba
naczyn w tkance nowotworu a rokowaniem u chorych
z rakiem brodawkowatym i rdzeniastym tarczycy [7].
U dzieci i mtodych dorostych ekspresja VEGF i Flt-1
w tkankach raka brodawkowatego tarczycy korelowala
zrozmiarem guza [8]. Komadrki guzéw pierwotnych raka
tarczycy pobrane od chorych z przerzutami wykazywaly
wiekszg ekspresje VEGF w poréwnaniu z komérkami
guzéw pierwotnych pobranych od 0séb bez przerzutéw

[5], a komoérki przerzutéw raka tarczycy do weziéw
chtonnych wykazywaty wieksza ekspresje VEGF niz
komorki ogniska pierwotnego [1]. Zaobserwowano, ze
stopien ekspresji VEGF w guzie koreluje z jego agre-
sywnoscia [1, 6]. Sugerowano uzyteczno$¢ kliniczng
tych spostrzezeih — wylonienie chorych z wiekszym
prawdopodobiefistwem rozwoju przerzutéw. Stezenia
mRNA VEGF byly podobne w guzach pierwotnych
i przerzutach, a w komorkach raka brodawkowatego,
pecherzykowego i z komérek Hurthle’a byly wyz-
sze w poréwnaniu z komoérkami raka rdzeniastego,
guza lagodnego, tkanki hiperplastycznej (w chorobie
Gravesa-Basedowa) [9]. Receptory Flt-1 i mRNA Flt-1
zidentyfikowane z zastosowaniem reakcji lfancuchowej
polimerazy (RT-PCR, polymerase chain reaction) zlokalizo-
wano w EC zaréwno zdrowych, jak i nowotworowych
tkanek tarczycy (raka brodawkowatego i pecherzykowe-
go) [1]. W komérkach raka rdzeniastego tarczycy zaob-
serwowano nadekspresje biatek immunoreaktywnych
VEGF A, VEGFR1i VEGFR2, ktére moga przyczyniac sie
do progresji nowotworu [10]. Ponadto sugerowano, ze
polimorfizm VEGF i ekspresja mRNA moga by¢ czynni-
kami prognostycznymi agresywnosci raka tarczycy [11].
Jednoczesnie stezenia VEGF D w surowicy sa obnizone
u pacjentéw z przerzutami réznych postaci raka tarczycy,
niezaleZnie od zakresu przerzutéw. By¢ moze jakad inna
czasteczka wydzielana przez tkanke nowotworowg
wplywa na VEGF D fizjologicznie produkowany przez
inne tkanki, powodujac zmniejszenie stezenia VEGF D
we krwi pacjentéw z przerzutami zréznicowanego raka
tarczycy [12]. Jednak w $wietle obecnej wiedzy VEGF nie
spelnia kryteriéw dla markera nowotworéw gruczolu
tarczowego.

Z zakresu patologii przytarczyc na uwage zastuguje
informacja, ze w tkance przytarczycy poddanej auto-
transplantacji dochodzi do angiogenezy, a parathormon
(PTH) reguluje ekspresje VEGF i metaloproteinazy
(MMPs, matrix-metaloproteinases) [6].

Pierwotne guzy przysadki, w przeciwienistwie do
zmian nowotworowych innych narzadéw endokryn-
nych, z reguly s3 mniej unaczynione od prawidlowej
tkanki przysadki i nie stwierdza sie w nich zaleznosci
miedzy nasileniem proliferacji komérek nowotworo-
wych a gestoscig matych naczyn (MVD, microvessel den-
sity) [1, 13]. Mechanizm tego zjawiska jest nieznany [1].
Spostrzezenia te dotycza guzéw hormonalnie czynnych
— ekspresja mRNA VEGEF szczegoélnie w tyreotropino-
ma byla nizsza od ekspresji w prawidlowych tkankach
gruczotu. Ekspresja mRNA VEGF w nieczynnych
hormonalnie guzach przysadki byla natomiast wyz-
sza od ekspresji w prawidlowych tkankach gruczotu.
Ekspresja mRNA KDR we wszystkich typach guzéw
przysadki [nieczynnych hormonalnie oraz wydzielajg-
cych hormon wzrostu (GH, growth hormone), prolaktyne
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(PRL), hormon adrenokortykotropowy (ACTH, adre-
nocorticotropic hormone), hormon tyreotropowy (TSH,
thyroid-stimulating hormone)] byla wyzsza od ekspresiji
w prawidlowych tkankach gruczolu, a szczegélnie
wyraznie w tyreotropinoma. W guzach przysadki ist-
nieje dodatnia korelacja miedzy ekspresja mRNA VEGF
i KDR a PTTG (pituitary tumor transforming gene) oraz
miedzy ekspresja mRNA VEGEF i czynnikiem wzrostu
fibroblastow (FGF2, fibroblast growth factor 2). Wydaje
sie, ze aktywno$¢ transkrypcyjna PTTG przyczynia sie
do pobudzenia VEGF [14]. W liniach komérkowych
przysadki transformujacy czynnik wzrostu beta 1
(TGFp1, transforming growth factor beta 1) stymuluje
produkcje VEGF w sposéb zalezny od dawki i typu
komérki docelowej [15]. U chorych z czynng akrome-
galig ogélnoustrojowe proangiogenne efekty dziatania
GH i insulinopodobnego czynnika wzrostu I (IGF-I,
insulin-like growth factor I) przynajmniej w czesci zale-
73 od aktywacji VEGF przez IGF-I [1, 16]. Stosowane
w leczeniu czynnej akromegalii analogi somatostatyny
hamuja angiogeneze bezposrednio poprzez receptory
zlokalizowane na komérkach endotelium (hamowanie
proliferacji EC) oraz posrednio poprzez hamowanie
sekrecji GH, IGF-I, VEGF i innych czynnikéw wzrostu.
Wynika z tego, Ze analogi somatostatyny bezposrednio
i poprzez hamowanie proangiogennego wplywu wy-
wieranego przez IGF-1i VEGF na tkanki chronig orga-
nizm przed skutkami szeroko rozumianej angiogenezy
(w tym wypadku patologicznej) i mozna przypuszczag,
Ze zmniejszaja unaczynienie guza wydzielajacego GH
(somatotropinoma) [17]. Jednocze$nie oceniano ekspresje
Ki-67, p53, VEGF w guzach wydzielajacych GH, aby
ustali¢, ktéra z tych czasteczek moze by¢ pomocna
w rozréznieniu guza inwazyjnego od nieinwazyjnego.
Ekspresja Ki-67 i p53 nie korelowata z inwazyjnym cha-
rakterem gruczolakéw, ale ekspresja VEGEF byla istotnie
wieksza w guzach inwazyjnych poréwnaniu z grupa
z guzem nieinwazyjnym. Wyniki badania sugeruja, ze
VEGEF jest niezaleznym stymulatorem angiogenezy
i progresji guzéw wydzielajacych GH z cytoplazmatycz-
ng immunoreaktywnoscia > 25%. A warto$¢ progowa
moze by¢ uzyteczna w okreslaniu rokowania i wlasciwej
strategii terapeutycznej. Ponadto korzystne efekty moze
przynie$¢ przedoperacyjna terapia oktreotydem, jako
leczenie adiuwantowe, zwlaszcza w przypadku miej-
scowo inwazyjnych guzéw wydzielajacych GH [18].
Guzy wydzielajace prolaktyne maja wyzsza ekspresje
VEGF w poréwnaniu z gruczolakami nieczynnymi
hormonalnie i guzami wydzielajagcymi ACTH lub GH
[13]. Duze guzy przysadki wydzielajace prolaktyne
(macroprolactinoma) sg lepiej unaczynione od mi-
croprolactinoma, inwazyjne prolactinoma od guzéw
nieinwazyjnych, raki przysadki od guzéw tagodnych.
Stabe unaczynienie jest charakterystyczne dla wolno ro-
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snacych gruczolakéw przysadki. Inwazyjne gruczolaki
chromochlonne okazaly sie lepiej unaczynione od nie-
inwazyjnych [17]. Skuteczno$é¢ leczenia chirurgicznego
stabo unaczynionych macroprolactinoma jest wieksza
niz dobrze unaczynionych. Stosowanie w leczeniu pro-
lactinoma agonistéw dopaminy hamuje przekazywanie
sygnaléw VEGF — s to wiec leki dzialajgce antyangio-
gennie. Rowniez deksametazon hamuje sekrecje VEGF
przez wiekszo$¢ guzéw przysadki, co sprawilo, ze brano
nawet pod uwage zastosowanie niektérych glikokor-
tykoidéw w ich leczeniu [7]. W indukowanych przez
estrogen guzach przysadki wydzielajacych prolaktyne
(PRLoma, prolactin-producing tumor) u szczuréw wyka-
zano wysokie poziomy ekspresji VEGE Przeciwciata
anty-VEGF hamujg karcynogeneze w indukowanych
estrogenem guzach wydzielajacych prolaktyne. Inhibi-
cyjny wplyw przeciwciat anty-VEGF moze by¢ zwigza-
ny z autokrynnym/parakrynnym dziataniem VEGF na
komorki guza, poniewaz VEGF i jego receptory ulegaja
koekspresji na komérkach guza [19]. Dane uzyskane
w kolejnych doéwiadczeniach na zwierzetach wyka-
zaly, ze leczenie przeciwangiogenne bylo skuteczne
w zahamowaniu wzrostu guzéw wydzielajacych pro-
laktyne opornych na leczenie agonistami dopaminy. Nie
zaobserwowano réznic w ekspresji VEGF po leczeniu
antyangiogennym (bezposrednie podanie do guza mie-
szaniny Flt-a/Fc lub systemowa neutralizacja VEGF za
pomoca swoistych monoklonalnych przeciwciat G6-31)
ichociaz u myszy leczonych G6-31 stezenia VEGF byly
podwyzszone, odnotowano stabsza aktywacje przy-
sadkowa szlaku sygnalowego KDR. Powyzsze wyniki
wskazuja, ze mimo watpliwosci co do roli angiogenezy
w gruczolakach przysadki, VEGF moze przyczyniac sie
do wystarczajacego unaczynienia i stanowi dodatkowy
cel terapeutyczny w guzach wydzielajacych prolaktyne
opornych na leczenie agonistami dopaminy [20]. Czyn-
nik martwicy nowotworu alfa (TNFe, tumour necrosis
factor alpha) istotnie koreluje z krwawieniami do guza
w gruczolakach przysadki. Indukuje on krwawienie do
guzoéw przysadki poprzez zwiekszenie ekspresji VEGF
iMMP-9. Na podstawie tych obserwacji sformutowano
wniosek, ze TNF-a moze odgrywacé role w rozwoju
krwawienn w obrebie gruczolakéow przysadki [21].
Hormony plciowe takze wplywajg na angiogeneze
— estrogeny moga prowadzi¢ zaréwno do zwigkszenia,
jak i zmniejszenia transkrypcji genu VEGE po kastracji
obserwowano zmniejszanie sie unaczynienia prostaty [1].
Naczyniowo-$§r6dblonkowy czynnik wzrostu
uczestniczy w patogenezie cukrzycy. Nefropatia cu-
krzycowa jest chorobg mikronaczyniowa rozwijajaca sie
w wyniku nakladania sie zaburzen hemodynamicznych
i metabolicznych. Przypuszcza sie, ze czynniki angio-
geniczne mogg ttumaczy¢ zmiany naczyniowe i pato-
morfologiczne obserwowane w nefropatii cukrzycowej,
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jednak analiza ich patofizjologii wykazala, Ze ich wplyw
na klebuszki nerkowe jest bardzo zréznicowany i wy-
kracza poza angiogeneze [22]. Wykazano podwyZszenie
ekspresji mRNA i biatka VEGF w nerkach u chorych
znefropatia cukrzycowg, co prawdopodobnie pomaga
odbudowac strukture nerek i zachowac ich integralnosé
[22,23]. Szczegoblnie obfita ekspresje VEGEF stwierdzono
w kiebuszkach nerkowych i podocytach. Do zmian
w ukladzie VEGF w nerkach dochodzi we wczesnym
stadium cukrzycy. We wczesnym okresie cukrzycy
typu 1 nastepuje wzrost osoczowego stezenia VEGE
czego nie obserwuje sie juz u chorych z proteinurig
czy tez z obnizong filtracja klebkowa [17, 22]. Do nie-
dokrwienia, a co sie z tym wigze niedotlenienia tkanek
i angiogenezy, dochodzi w retinopatii cukrzycowej [7,
24], bedacej jedna z przyczyn $lepoty. Na rozwoj reti-
nopatii cukrzycowej wplywa réwniez stezenie cytokin
zapalnych, takich jak interleukiny 1b (IL-1b) i 6 (IL-6),
TNFea i VEGF [25]. Wywolanie u szczuréw cukrzycy
streptozotocyna wspolistnialo ze zwiekszeniem ekspre-
sji mRNA i bialka VEGF i KDR w nerkach, przy czym
KDR zwiekszalo sie w pierwszych 3 tygodniach rozwoju
cukrzycy, a p6zniej wracalo do wartosci wyjsciowych.
Natomiast in vitro w liniach szczurzych komoérek
mezangialnych dowiedziono, ze glukoza w wysokim
stezeniu bezposrednio zwieksza ekspresje VEGF [17].

VEGF i angiogeneza w onkologii

Obserwacje, ze angiogeneza wystepuje dookola guza
nowotworowego, poczyniono juz przed 100 laty [26],
a hipoteze, ze guz produkuje rozpuszczalne substancje
angiogenne postawiono w 1968 roku [27]. W p6Zniej-
szych latach Folkman sugerowal, Ze wzrost guza i jego
przerzuty zaleza od angiogenezy, a jej zablokowanie
moze by¢ jedng ze strategii hamujacych wzrost guza
[28]. Mutacje w obrebie protoonkogenéw prowadza do
niekontrolowanej produkcji czynnikéw wzrostowych,
w tym czynnikéw o dziataniu angiogennym. Przykla-
dowo mutacje genéw ras i p53 zwiekszaja ekspresje
VEGEF [23]. Wykazano, ze komérki tkanek w stadium
przednowotworowym wymagaja nabycia zdolnosci an-
giogennej, by sta¢ sie komérkami rakowymi, oraz ze bez
naczyn krwionosnych guzy nie mogg rosna¢ i dawaé
przerzutéw [7, 29, 30]. Naczynia guza charakteryzuja sie
nieprawidlowa struktura i funkcja. W przeciwienstwie
do prawidlowych naczyn ich rozklad jest chaotyczny,
§rednica nieadekwatna do potrzeb, maja nieregularny
przebieg, liczne polgczenia, przerwy w $cianie (fene-
stracje, brak ciggtosci, brak blony podstawnej), sa nad-
miernie rozgalezione i przepuszczalne. Jest to wynik
zaburzenia réwnowagi pomiedzy regulatorami angio-
genezy. W konsekwencji przeplyw krwi przez guz jest
chaotyczny, co prowadzi do niedokrwienia, a nastepnie

do niedotlenienia i kwasicy czesci obszaréw guza. Takie
warunki uniemozliwiajg uzyskanie wiaéciwego stezenia
lekéw w niektérych jego obszarach, wplywaja na brak
skutecznosci terapii, zmieniaja produkcje aktywatoréw
i inhibitor6w angiogenezy, sprzyjaja przerzutowaniu
[7, 29, 31]. W guzach z naczyniami o malej przepusz-
czalnosci stwierdzono nadekspresje angiopoetyny 1
(Ang-1) i/lub niska ekspresje VEGE natomiast w guzach
z wysoka przepuszczalnoscig naczyn nie stwierdza sie
ekspresji Ang-1 lub obserwuje sie nadekspresje jego
antagonisty Ang-2. Nasilenie przepuszczalnosci naczyn
i angiogenezy zaleza od typu guza i organu, w kt6-
rym on roénie, gdyz kazdy narzad posiada odmienne
srodowisko otaczajace guz. Niedotlenienie sprzyja
ekspansji komoérek monoklonalnych, ktére utracity
zdolnos¢ do zareagowania na niedotlenienie apopto-
zg [7, 29]. Hipoksja nie zawsze prowadzi do ekspresji
VEGF w tkankach nowotworéw, gdyz powstaje on
réwniez w warunkach od niej niezaleznych [32]. Pro-
i antyangiogenne molekuly s syntetyzowane takze
w komodrkach otaczajacych tkanke nowotworowa [33].
Naciekajgce guz i jego otoczenie monocyty, komorki
tuczne, limfocyty sg istotnym zrédlem czynnikéw an-
giogennych, w tym VEGF [34]. Odpowiednie ukrwienie
guzaizwiekszenie przepuszczalnosci naczyn, gtéwnie
przez VEGE ulatwia dotarcie komérkom nowotworo-
wym do przestrzeni pozakomérkowej i krwioobiegu
[30, 35], a w konsekwencji prowadzi do zainicjowania
procesu powstania przerzutéow [36].

Udgziat angiogenezy i VEGF w patogenezie choroby
nowotworowej opisano w wielu pracach [16, 30, 31, 37,
38]. Obecnos¢ VEGF stwierdzono w raku tarczycy [10,
39], oskrzela, zoladka, jelita grubego, sutka, jajnika, ner-
ki, pecherza moczowego [39]. Ekspresje mRNA VEGF
wykazano w zlodliwych guzach mézgu, przetyku, zolad-
ka, okreznicy, watroby, sutka, jajnika, nerek, pecherza
moczowego [23, 40]. Wysokie stezenie tego czynnika we
krwi stwierdzono u chorych z rakiem przetyku [41], je-
lita grubego, piersi [42], jajnika [43], macicy [44], kosci
[45], hormonoopornym rakiem prostaty [46], cho¢ zaob-
serwowano tez, ze stezenie VEGF we krwi naczyn dre-
nujacych guz nowotworowy miesci sie w granicach
normy [47]. Stopiefi ekspresji VEGF powigzano z agre-
sywnoscia guza i rokowaniem u chorych z rakiem ma-
cicy, jajnika [32], sutka [1, 32, 48], Zoladka [49], czernia-
kiem [50], nowotworami glowy i szyi [32], niedrobnoko-
moérkowym rakiem pluca [1]. Podobnie, wysoka ekspre-
sja VEGF wspélistnieje z gorsza przezywalnoscig
i zwiekszonym prawdopodobienstwem nawrotu zlosli-
wych nowotworéw okreznicy, odbytnicy i nerki [32].
Z uzyciem metod RT-PCR i hybrydyzaciji in situ dowie-
dziono, ze inwazyjne guzy okreznicy cechuje wieksza
ekspresja VEGF w poréwnaniu ze stanami przednowo-
tworowymi [51]. Ekspresja mRNA VEGF w raku jelita

17



VEGF w endokrynologii i onkologii

Dariusz Kajdaniuk i wsp.

grubego koreluje z jego progresja [52]. Ponadto stwier-
dzono zaleznoé¢ ekspresji VEGF i KDR w tkankach raka
okreznicy od stopnia unaczynienia guza, obecnosci
przerzutéw inasilenia proliferacji komérek nowotworo-
wych [53]. W raku sutka, zoladka i pecherza moczowego
wykazano, ze narastanie angiogenezy w obrebie guza
(ocenione jako MVD) [17] wiaZe sie z rozwojem przerzu-
téw, gorszym rokowaniem, krétszym czasem przezycia
[54]. Ekspresja mRNA VEGF w tkance raka sutka jest
wieksza w poréwnaniu z ekspresja w tkance otaczajacej,
a jej wysokie poziomy koreluja z gorszym rokowaniem
niezaleznie od obecnosci przerzutéw w sasiadujacych
wezlach chionnych. Iloé¢ biatka VEGF w tkance raka
przewodowego sutka wykazuje zaleznos$¢ od gestosci
naczyh krwionoénych. Stwierdzono tez cykliczng, zalez-
na od fazy cyklu miesiecznego (modulowang przez
wplyw estrogenéw na EC) zmiennos¢ ekspresji VEGF
w komoérkach sutka i komérkach raka sutka [48]. W przy-
padku raka sutka liczba przerzutéw zalezy od ekspresji
VEGFiKDR, ale nie od Flt-1 [35]. Wykryto tez obecnos¢
Fit-1 i KDR w komérkach raka jajnika [55]. U chorych
z rakiem pluca (ptaskokomoérkowym) stwierdzono od-
wrotng korelacje pomiedzy apoptoza i angiogeneza,
czyli pomiedzy parametrami proapoptotycznymi (Fas,
kaspaza-3) i angiogennymi (VEGE MVD) [56]. W bada-
niach in vivo i in vitro wykazano, ze w keratynocytach,
fibroblastach i kapilarach oraz w nowotworach skéry
(np. czerniak) calodobowa hipoksja zwieksza sekrecje
VEGE stymuluje Flt-11i (przeciwnie do wiekszosci tkanek)
hamuje KDR [57]. W badaniach in vitro ekspresja genu
VEGF jest wigksza w wielu liniach komérkowych nowo-
tworéw i w guzach nowotworowych mézgu, przewodu
pokarmowego, watroby, nerek w poréwnaniu ze zdro-
wymi tkankami [58-61]. In vitro dowiedziono, ze synte-
za VEGF indukowana przez zasadowy czynnik wzrostu
fibroblastéw (bFGE basic fibroblast growth factor) i naskér-
kowy czynnik wzrostu (EGE epidermal growth factor)
ulega zahamowaniu o0 50% po podaniu analogéw soma-
tostatyny. Analogi te hamuja ekspresje VEGF w guzach
okreznicy i odbytnicy, co wspdlistnieje ze zmniejszeniem
surowiczego stezenia VEGF [17]. W najnowszych bada-
niach ekspresja VEGF oceniona z zastosowaniem meto-
dy mikromacierzy byla wieksza w pierwotnych zlosli-
wych nowotworach glowy, szyi, sutka, przetyku, okrez-
nicy, odbytnicy, jajnika, szyjki macicy, nerki, skéry
i bialych ciatek krwi w poréwnaniu z odpowiednimi
zdrowymi tkankami. Tkanki zlosliwych nowotworéw
pluc, jajnika i tarczycy, w ktérych stwierdzono obecnosé
czynnika transkrypcyjnego indukowanego hipoksja
1 alfa (HIF-1ea, hypoxia-inducible factor-1 alpha), wykazy-
waly réwnoczeénie wyzsza ekspresje VEGE Jednak nie
w kazdej zmianie nowotworowej obserwowano te eks-
presje. Badania z uzyciem mikromacierzy DNA wyka-
zaly, ze jest ona zmniejszona w tkankach lagodnego
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przerostu prostaty, a sposrod pierwotnych nowotworéw
zlo$liwych w tkankach ukladu limfatycznego, prostaty,
zoladka, jadra. Autorzy tych spostrzezen zwrécili uwage
na spos6b dobierania tkanek kontrolnych. Zauwazyli, ze
tkanki kontrolne pochodzace z marginesu zmiany no-
wotworowej moga uczestniczy¢ w mechanizmach para-
krynnego oddzialywania, np. tkanka otaczajgca tkanke
raka jadra czesto wykazuje zmiany histopatologiczne.
Nie stwierdzono natomiast r6znicy w ekspresji VEGF
pomiedzy tkanka zdrowa a tkanka otaczajaca raka okrez-
nicy, jajnika, sutka, ptuc, szyjki macicy [32].Czestym
modelem do$wiadczalnym i rtéwnoczeénie jednym z no-
wotwordw, na ktérych rozwdj i przerzutowanie wply-
waja angiogeneza i VEGE jest pierwotny rak watroby,
powstajacy na podlozu przewleklego zapalenia, a na-
stepnie marskosci watroby [30, 40, 62, 63]. Pierwotny rak
watroby (HCC, hepatocellular carcinoma) jest guzem do-
brze unaczynionym [30, 31], a unaczynienie to prawdo-
podobnie zalezy od rozmiaru guza i od stopnia zrézni-
cowania histologicznego. W HCC o $rednicy powyzej 2
cm naczynia tetnicze i sie¢ naczyn wlosowatych sa dobrze
rozwiniete, a guz jest widoczny w badaniu angiograficz-
nym w przeciwienstwie do matych guzéw [40]. Istnieja
tez opinie, ze nadmierne unaczynienie jest charaktery-
styczne dla HCC bez wzgledu na stopieni jego zréznico-
wania [64], a MVD jest podobne w guzach mniejszych
niz 5 cm i wigkszych, jednak wieksze w tych, ktoére
wspolistniejg z przerzutami [65]. Ekspresje VEGF w tkan-
kach HCC i przerzutach innych nowotworéw do watro-
by wida¢ zaré6wno na poziomie mRNA, jak i biatka [30,
31, 40, 62, 65-67]. Yamaguchi i wsp. [40], stosujac techni-
ke RT-PCR, wykazali, ze ekspresja VEGF w HCC $cisle
wiaze sie ze stopniem zréznicowania histologicznego
guza— w dobrze zréznicowanych guzach byla najwyz-
sza (w 100% komoérek guza) w poréwnaniu z guzami
umiarkowanie zréznicowanymi (88%) i stabo zréznico-
wanymi (67%). Przeciwng zalezno$¢ zanotowali Yaoi wsp.
[65]. Stwierdzono nadekspresje mRNA [67] i biatka VEGF
[67, 68] w tkankach HCC w poréwnaniu ze zdrowymi.
W niektérych pracach opisywano wyzsza ekspresje
VEGF w HCC w poréwnaniu z tkanka marska watroby
[65, 67], a w innych pracach nizsza [69]. Ekspresja VEGF
koreluje dodatnio z MVD, wielkoscig guza [65], ze wzros-
tem komorek HCC, zwiekszaniem objetosci guza i for-
mowaniem jego torebki [23], naciekiem na torebke [69],
powstawaniem wewnatrzwatrobowych przerzutéw [65,
69]. Ekspresja ta wykazuje zaleznos¢ od indeksu mito-
tycznego HCC, a nie koreluje z profilem biochemicznym,
stezeniem a-fetoproteiny, zaawansowaniem stanu za-
palnego, plcia i stopniem klinicznym marskosci watroby
[23]. Wysoka ekspresja mRNA i biatka VEGF w biopto-
wanych i resekowanych tkankach HCC wspdlistniata
natomiast z gorszym rokowaniem [69-71]. Surowicze
stezenie VEGF koreluje ze stezeniem biatka VEGF w cy-
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tozolu guza i ekspresjs mRNA VEGF w guzie, wartosci
te byly wyzsze w bardziej zaawansowanym stadium
rozwoju HCC [72]. Dostarczenie genu VEGF do HCC
szczuréw w badaniach in vivo skutkowalo nadekspresja
VEGE wzrostem guza, nasileniem angiogenezy, a ogra-
niczenie ekspresji VEGF prowadzilo do zahamowania
wzrostu guza [73]. In vitro w linii komoérek raka watroby
(HepG2) stwierdzono ekspresje VEGF,, i nadekspresje
VEGF, [74]. W kolejnym badaniu zanotowano wysoka
ekspresje mRNA VEGF w 52% HCC. Wykazano réwniez
ekspresje mRNA Flt-1w 68% HCC, jej r6znice w stosun-
ku do tkanek niezmienionych oraz dodatnia korelacje
miedzy iloécia mRNA Flt-1 a mRNA VEGE Ze wzgledu
na fakt ujemnej korelacji MVD ocenionej immunohisto-
chemicznie z uzyciem przeciwcial CD34) z wielkoscia
guza uznano, ze ocena angiogenezy przez pomiar MVD
iekspresji VEGF ma prawdopodobnie wieksze znaczenie
w odniesieniu do mniejszych rozmiaréw HCC i jego
przerzutow [75]. Wydaje sie jednak, ze taka sytuacja
moze wynika¢ z wolniejszego, w stosunku do progresji
wielkosci guza, rozwoju jego unaczynienia (MVD). Eks-
presje mRNA KDR i mRNA Flt-1 wykryto odpowiednio
w 100% i 79% tkanek HCC oraz w 29% i 36% tkanek
sasiednich i stwierdzono réznice w ilosci KDR mRNA
w HCC w stosunku do tkanki nienowotworowej [76].
Ilos¢ mRNA VEGF byta 3,1 raza wieksza od ilosci mRNA
bFGF w komérkach HCC szczuréw, aindukowany przez
bFGF wzrost guza zlikwidowano z uzyciem przeciwcial
neutralizujacych KDR, co wskazuje, ze bFGF wplywana
rozw6j HCC i angiogeneze synergicznie z VEGF i jest
mediatorem jego dzialania [77]. Mozliwe, ze bFGF uczest-
niczy w inwazji HCC do tkanek otaczajacych guz [23].
U chorych z HCC stwierdzano bardzo wysokie stezenia
VEGF we krwi w poréwnaniu z ludZmi zdrowymi,
z przewleklym zapaleniem watroby i marskoscig watro-
by [65, 78]. U 0s6b z wtérnym rakiem watroby (z prze-
rzutami do watroby) surowicze stezenia VEGF byly
wyzsze (Srednio 503 pg/ml) niz w grupie z choroba no-
wotworowa bez przerzutéw do watroby (Srednio
205 pg/ml) i u ludzi zdrowych (Srednio 201 pg/ml) [79].
Przedoperacyjne stezenia VEGF w surowicy byly wyzsze
u tych chorych z HCC, u ktérych po zabiegu doszlo do
nawrotu choroby [80]. Angiogeneza wiaze sie §cisle z prze-
rzutowaniem i nawrotem HCC. W modelu doswiadczal-
nym poréwnanie wysoce metastatycznego ludzkiego
HCC (LCI-D20) z HCC rzadko dajacym przerzuty (LCI
-D35) wykazato, ze w tym pierwszym przypadku docho-
dzi do rozwoju naczyn w guzie. Stwierdzono, ze suro-
wicze stezenia VEGE miedzykomérkowej molekutly
adhezyjnej 1 (ICAM-1, intercellular adhesion molecule 1),
tkankowego aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1,
plasminogen activator inhibitor 1) korelowaty dodatnio z in-
wazyjnoscia i zdolnoscig do przerzutowania HCC [81].
Pewna role w progresji HCC moze odgrywa¢ czynnik

tkankowy (TE tissue factor) [82], gdyz w stanach hipoksji
zwieksza sie stezenie TF i VEGF [83], a TF zwieksza eks-
presje VEGF [82]. Ocena MVD oraz ekspresji VEGF
w HCC moze pomdc w prognozowaniu jego przebiegu
klinicznego. Trwaja poszukiwania innych markeréw
prognostycznych. W mikromacierzy z materialem HCC
oceniono 153 geny i zaobserwowano bardzo wyraZzna
ekspresje osteopontyny w HCC dajacym przerzuty.
Uklada sie to w logiczna calo$¢ ze spostrzezeniem, ze
przeciwciala przeciw osteopontynie in vitro hamowaly
inwazje komérek HCC, a in vivo u myszy hamowaly
przerzutowanie do pluc [81].

Bogato unaczynione sa hormonalnie czynne guzy
przewodu pokarmowego (GEP NET, gastroentero-
pancreatic neuroendocrine tumors) [84, 85]. W guzach
neuroendokrynnych wykazano silng ekspresje VEGE
Flt-1 i KDR w stosunku do niezmienionych tkanek
otaczajacych [86].

Terapia angiogenna i antyangiogenna

W zaleznosci od rodzaju jednostki chorobowej badz
tez stopnia jej zaawansowania podejmuje sie¢ préby
zastosowania terapii angiogennej i antyangiogennej.

Terapia angiogenna opiera si¢ na metodach dostarcza-
nia VEGF do niedokrwionych i niedotlenionych tkanek
— wstrzyknieciu rekombinowanego biatka VEGF do
tetnicy odzywiajacej niedotleniong tkanke oraz podaniu
c¢DNA VEGF do obszaru niedokrwienia w celu pobudze-
nia powstawania nowych naczyn krwiono$nych. Nowe
naczynia moga jednak by¢ bardziej przepuszczalne,
mieé¢ niejednorodna strukture i chaotyczny przebieg.
Nie ma pewnosci, czy tak zmieniona morfologia naczyn
prowadzi do poprawy mikrokrazenia. W terapii geno-
wej znajduja zastosowanie m.in. wektory wirusowe lub
plazmidy [29, 87]. Z podawaniem egzogennego VEGF
[takze w polaczeniu z czynnikiem wzrostu hepatocytow
(HGE hepatocyte growth factor)] wiaze sie nadzieje w le-
czeniu chorych z uszkodzeniem watroby w przebiegu jej
ciezkich zapalen [88] i marskosci. Wykazano, ze dostar-
czenie plazmidu z VEGF do marskiej watroby szczuréw
indukuje w niej formowanie fenestracji i obniza ci$nienie
w zyle wrotnej [87].

Terapia antyangiogenna (najczesciej traktowana
jako jedna z form terapii przeciwnowotworowej) opiera
sie na:

— hamujacym oddzialywaniu z proangiogennymi
ligandami i ich receptorami;

— pobudzeniu lub dostarczeniu inhibitoréw angioge-
nezy;

— bezposrednim niszczeniu unaczynienia guza [20,

29-31, 36, 63, 89-94].

Podanie in vivo VEGF zwigkszylo formowanie no-
wych kapilar o 236%, a zastosowanie antysensownych
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oligonukleotydéw Flt-11lub KDR przed podaniem VEGF
zwiekszylto formowanie nowych kapilar zaledwie 0 85%
[95]. Rekombinowane rozpuszczalne receptory sFlt-1
i sSKDR hamuja in vivo angiogeneze w siatkéwce, ciatku
z6ttym i guzach nowotworowych, a transfekcja (z uzy-
ciem retrowirusa) zmutowanego receptora KDR hamuje
transdukcje sygnatu VEGF i wzrost wielopostaciowe-
go glejaka. Ekspresja sFlt-4 hamuje limfangiogeneze
u embrionéw myszy. Trwajg préby kliniczne terapii
antyangiogennej u os6b z choroba von Hippla-Lindaua
[1] i naczyniakami watroby (bewacyzumab) [89]. Eks-
perymentalna ocena substancji antyangiogennych, jak
suramin, TNP-470, endostatyna, interferon alfa (IFNc),
wykazala ich skutecznoé¢ w hamowaniu przerzutéw
ludzkiego HCC [81], jednak stwierdzono tez, Zze prze-
ciwciala anty-KDR w nieznacznym stopniu ograniczajg
regeneracje watroby [96]. Zakoficzone niedawno badania
kliniczne nad sorafenibem — inhibitorem kinazy VEGF
— potwierdzily jego przydatnos¢ w leczeniu nawet
zaawansowanych postaci HCC [31, 63]. Praktyczne
zastosowanie znalazly juz monoklonalne przeciwciala
anty-VEGF (bewacyzumab, ranibizumab) [30, 36, 89, 90,
92-94], np. u chorych przerzutami raka jelita grubego do
watroby [89, 90]. Wprawdzie istnialy wczesniej watpli-
woéci, czy ich podawanie (w polaczeniu z chemioterapig)
nie zmniejszy zdolnosci regeneracyjnych watroby po
leczeniu operacyjnym (embolizacji) przerzutéw, jednak
zostaly one rozwiane [90]. Bewacyzumab jest rekom-
binowanym ludzkim monoklonalnym przeciwcialem,
ktoérego celem jest VEGE Dolaczenie bewacyzumabu do
chemioterapii poprawilo przezycie wolne od progresji
w pierwszo- i drugoliniowej terapii u chorych w zaawa-
nsowanym stadium raka piersi. Badania kliniczne majace
na celu ocene uzyteczno$¢ bewacyzumabu w leczeniu
choroby przerzutowej nadal trwaja [36]. Alternatywng
strategie leczenia wiéknienia watroby i HCC mogg
stanowi¢ czesto stosowane w praktyce klinicznej i nie-
dajace istotnych objawéw niepozadanych inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-convertase
enzyme) i blokery receptora angiotensynowego 1. Uklad
renina—angiotensyna czesto ulega aktywacji u chorych
z przewleklymi chorobami watroby, a angiotensyna II
wykazuje dzialanie proangiogenne i indukuje VEGE
Inhibitory ACE bedace jednoczesnie inhibitorami angio-
genezy i wzrostu eksperymentalnego HCC wywoluja
supresje syntezy/wydzielania VEGF [97]. Ponadto w pro-
cesie wldknienia watroby angiotensyna II stymuluje
produkgje tkankowych inhibitor6w metaloproteinaz 1
(TIMP-1, tissue inhibitor of metalloproteinases) w aktywo-
wanych komoérkach gwiazdzistych, komérkach Ito (HSC,
hepatic stellate cells) i proliferacje HSC, a inhibitory ACE
(enalapryl, peryndopryl) dzialajg przeciwnie [97-99]. An-
tyangiogenne wlasciwosci wykazuje IFNg, ktéry hamuje
migracje komorek endotelialnych in vitro [100] i in vivo
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[101], ogranicza aktywno$¢ molekul zaangazowanych
w odpowiedZ angiogenng (np. bFGE IL-8 i MMP-3)
[86], obniza ekspresje VEGF w wielu typach ludzkich
komérek nowotworowych [86, 102], wywoluje apoptoze
w komoérkach endotelialnych naczyn przerzutéw raka
okreznicy do watroby, w nastepstwie czego obserwu-
je sie zahamowanie podziatéw komoérek guza [103].
Interferon a wykazuje pewng skutecznos$¢ u chorych
z naczyniakami krwiono$nymi [104, 105], miesakiem
Kaposiego [104], HCC [106] oraz guzami GEP NET [84,
86]. Zastosowanie IFN u chorych z GEP NET doprowa-
dzito do obnizenia stezenia VEGF w osoczu oraz redukgji
pozioméw mRNA VEGFi gestosci naczyh krwionoénych
w materiale uzyskanym podczas biopsji przerzutéw tych
guzéw do watroby. Réwniez in vitro na kilkunastu liniach
komérkowych guzéw neuroendokrynnych wykazano,
ze IFNa hamuje aktywnoéc transkrypcyjna genu VEGE
Jest on jednym z nielicznych dotad poznanych czynni-
kow skutecznie hamujacych transkrypcje genu VEGE
Stwierdzono nawet, ze surowicze stezenia VEGF moga
by¢ markerem pomocnym w optymalizacji terapii IFN«
— przewidujacym odpowiedzZ na leczenie, czas jego
trwania i stosowane dawki IFN« [86].

Wandetanib jest doustnym aktywnym antagonista
VEGEFR2, receptora naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR lub HER1 lub ErbB1) i kinazy RET Lek ten jest
obecnie zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych
do leczenia przerzutéw raka rdzeniastego tarczycy
[91]. Zmiany stezen rozpuszczalnego VEGFR2 po
rozpoczeciu terapii prognozowaly odpowiedz na
motesanib u chorych zaawansowanym zréznicowanym
rakiem tarczycy lub z przerzutowym rdzeniastym
rakiem tarczycy. Nizsze wyjsciowe stezenie VEGF byly
zwigzane z dluzszym przezyciem wolnym od progresji
[107]. Wyniki najnowszych badan klinicznych sugeruja
role blokeréw ukladu renina—angiotensyna—aldosteron
(inhibitoréw ACE i antagonistow receptora angioten-
syny II) i fenofibratu w ograniczaniu progresji i/lub
indukowaniu regresji lagodnej lub umiarkowanej niep-
roliferacyjnej retinopatii cukrzycowej. Doszklistkowe
podawanie lekéw hamujacych VEGF ma dzialanie
ochronne przed utrata wzroku w bardziej zaawanso-
wanych stadiach retionopatii cukrzycowej, zwlaszcza
w obrzeku plamki [94]. Nalezy rozwazy¢ stosowanie
ranibizumabu (wiaze sie¢ i hamuje wiele podtypow
VEGF A) u pacjentéw z cukrzycowym obrzekiem
plamki [92, 93].
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