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Summary
Vascular anomalies are divided according to the contemporary system of classification into 
two groups: tumors and malformations. However, there is no consensus on juvenile angiofi-
broma’s place in that system. The general characteristics of selected markers of angiogenesis 
and tissue remodeling are presented in the series in the context of current knowledge in the 
field of pathophysiology of vascular lesions. 
The mentioned markers are currently the subjects of multidirectional studies in oncology, as 
they take part in the process of neoangiogenesis and proliferation of tumors. Nevertheless, 
they have not been widely examined in vascular lesions. The indirect goal of that series is to 
indicate the possible research direction on vascular lesions to determine their molecular pro-
file, to create a more specific system of classification, and above all to develop new diagnostic 
and treatment methods.
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Streszczenie
Anomalie naczyniowe dzieli się według współcześnie obowiązującego systemu klasyfikacji na 
guzy naczyniowe i malformacje naczyniowe, natomiast nieustalone jest w nim jeszcze miej-
sce naczyniakowłókniaka młodzieńczego. Przedstawiono ogólną charakterystykę wybranych 
markerów angiogenezy i remodelingu tkanek, w kontekście aktualnej wiedzy dotyczącej ich 
ekspresji w zmianach naczyniowych, w patofizjologii których te procesy odgrywają główną 
rolę. Skoncentrowano się na białkach będących przedmiotem wielokierunkowych badań głów-
nie w onkologii, przede wszystkim ze względu na ich rolę w procesie neoangiogenezy i proli-
feracji guzów. Rzadko były one badane w zmianach naczyniowych. Pośrednim celem jest więc 
wskazanie możliwego kierunku prac nad patologiami naczyniowymi w określeniu ich profilu 
molekularnego, dokładniejszej klasyfikacji, a nade wszystko rozwoju nowych metod ich dia-
gnostyki i terapii.
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Wstęp

Anomalie naczyniowe są wrodzonymi zaburzeniami 
rozwoju naczyń. Mogą się rozwijać w skórze, błonach 
śluzowych, tkance podskórnej oraz w tkankach mięk-
kich i narządach wewnętrznych, a także w szkielecie 
kostnym. Najczęściej zajęty jest rejon twarzoczaszki, 
a zmiany pojawiają się tuż po urodzeniu lub we wcze-
snym dzieciństwie [17]. Istnieją rozbieżności dotyczące 
częstości występowania tych zaburzeń od 1-2 na 10 tys. 
urodzeń [89], aż do 10% noworodków [17,37]. Różnice 
mogą wynikać m.in. z dużej różnorodności patologii za-
liczanych do anomalii naczyniowych oraz z błędów no-
menklaturowych i systemowych. Anomalie naczyniowe 
dzieli się na dwie główne grupy: guzy naczyniowe, z któ-
rych najczęściej występują naczyniaki oraz malformacje 
naczyniowe. Główna różnica polega na objawach klinicz-
nych. Histologicznie naczyniaki są zbudowane z hiper-
plastycznego śródbłonka, leżącego na wielowarstwowej 
błonie podstawnej. Obserwuje się również zwiększoną 
liczbę mastocytów w obrębie masy guza. W malforma-
cjach naczyniowych komórki śródbłonka podlegają fi-
zjologicznemu cyklowi biologicznemu, pokrywają cien-
ką niezmienioną błonę podstawną, a liczba mastocytów 
jest prawidłowa [1].

Najczęściej stosowanym systemem klasyfikacji jest sys-
tem biorący początek z opracowania Mulikkena i Glowac-
kiego [61], a obecnie uwspółcześniony przez International 
Society for the Study of Vascular Anomalies [29]. W żadnej 
z tych klasyfikacji nie ujęto naczyniakowłókniaka mło-
dzieńczego, którego niektórzy badacze zaliczają do mal-
formacji naczyniowych [8,101], inni do naczyniaków [51], 
a jeszcze inni dowodzą, że jest to zmiana hiperplastyczna, 
będąca odpowiedzią na zapalenie zatok przynosowych 
i nosa lub też hamartomata, czy przerost tkanki przy-
zwojowej [101]. W związku z tym powstaje pytanie kli-
niczne o molekularne podstawy procesów biologicznych 
powodujących rozwój tej patologii. Naczyniakowłókniak 
młodzieńczy jest rzadkim, łagodnym histologicznie, choć 
złośliwym klinicznie guzem występującym u młodych 
mężczyzn, ze szczytem zachorowania między 9-19 rokiem 
życia i stanowiącym 0,05% wszystkich guzów regionu gło-
wy i szyi [53,65]. Dane epidemiologiczne z 1984 r. ocenia-
ją występowanie tego guza na 1/5000-50 tys. pacjentów 
kierowanych w USA do poradni otorynolaryngologicznej 

[65]. W Danii szacuje się występowanie tej patologii na 0,4 
na milion mieszkańców.

Markery angiogenezy i waskulogenezy w zmianach 
naczyniowych 

Od lat są prowadzone liczne badania nad biologią moleku-
larną zmian naczyniowych, zwłaszcza nad podstawowym 
dla ich patogenezy procesem angiogenezy. Dotychczas 
oceniano ekspresję znanych markerów związanych z na-
czyniotworzeniem. W pracach na naczyniakach krwio-
nośnych potwierdzono nadekspresję VEGF, β-FGF, IGF, 
metaloproteinazy 9 [17]. W różnych malformacjach żyl-
nych wykryto mutacje w receptorze angiopoetyny - TIE-2 
[17] oraz podwyższoną ekspresję β-FGF i TGF-β, sugerując 
udział proliferacji naczyń, a nie tylko ich przerostu w pa-
togenezie tych anomalii [17,70]. W tej grupie zaburzeń 
wykryto również podwyższone stężenie metaloproteina-
zy 9 (MMP-9) po przebadaniu wewnątrzmięśniowych mal-
formacji żylnych, potwierdzając powyższą teorię [17,90]. 
Badano również w naczyniakowłókniaku obecność mar-
kerów komórek śródbłonka CD34 [9], czynników wzrostu 
VEGF i jego receptorów VEGF-1 i -2 [102] oraz receptorów 
angiopoetyny TIE-1 i TIE-2 [63]. W innym badaniu wyka-
zano w nich ekspresję TGF-β1 w komórkach śródbłonka 
i macierzy [93]. W naczyniakowłókniaku młodzieńczym 
wykryto ponadto obecność metaloproteinaz (MMP) i nad- 
ekspresję MMP-1, -2, -9, i -14 [27]. 

Celem pracy jest przedstawienie białek, których występo-
wanie i znaczenie kliniczne oceniano dotychczas przede 
wszystkim w nowotworach, ze względu na ich wpływ na 
proces neoangiogenezy, leżący u podstaw rozrostu guzów 
i ich rozprzestrzeniania ogólnoustrojowego. Wybrano ta-
kie cząsteczki związane z angiogenezą i remodelingiem 
tkanek, których obecność w naczyniakowłókniaku, mal-
formacjach naczyniowych i guzach naczyniowych nie jest 
jednoznacznie ustalona lub prace takie nie były prowa-
dzone. Omówiono endoglinę (CD105), białko wewnątrzją-
drowe FLI-1 (friend leukemia integration-1), receptory so-
matostatynowe (SSTR - somatostatin receptor) oraz białka 
przestrzeni zewnątrzkomórkowej - stromelizyny 3 (ST-3) 
i SPARC (secreted protein acidic rich in cystein). Wyjątek 
w tej grupie stanowi transporter glukozy typu 1 (GLUT-1 
- glucose transporter-1), który jest powszechnie uznanym 
czynnikiem różnicującym malformacje od naczyniaków 
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krwionośnych, natomiast niewielu autorów oceniało jego 
obecność w naczyniakowłókniaku młodzieńczym. 

 Charakterystyka ogólna wybranych markerów

Transportery glukozy

Transportery glukozy (GLUT - glucose transporters) to 
grupa białek transbłonowych będących przenośnikami 
glukozy. Umożliwiają transport glukozy bez nakładu ener-
gii z ATP, w obu kierunkach, przez lipofilną błonę komór-
kową zgodnie z gradientem stężeń [2,54,58]. Dotychczas 
odkryto 14 izoform białek GLUT, które podzielono na trzy 
grupy ze względu na homologię początkowych sekwencji 
genów je kodujących [2,4,54]. Do pierwszej klasy należą 
GLUT 1-4 oraz GLUT 14. Są to również tzw. transportery 
klasyczne, z których najlepiej poznano GLUT-1 i GLUT-4 
[2]. Klasę II tworzą GLUT - 5,7,9 oraz 11 zwane „niepa-
rzystymi transporterami”, natomiast grupę III stanowią 
GLUT- 6,8,10,12 i 13, będące „parzystymi transporterami” 
[4]. Należy podkreślić, że każda klasa różni się pod wzglę-
dem dystrybucji tkankowej, funkcji, powinowactwa do 
substratu (glukozy i innych heksoz - fruktozy i galaktozy) 
i kinetyką transportu [2,4,54,58], choć budowa wszystkich 
przenośników glukozy jest podobna. Izoformy różnią się 
jedynie domeną cytoplazmatyczną i zewnątrzkomórko-
wą, a część transbłonowa jest stała w swojej strukturze 
dla wszystkich białek [2,58]. 

GLUT-1 jest pierwszym białkiem ze wszystkich przeno-
śników glukozy sklonowanym w 1985 r., o największym 
powinowactwie do glukozy spośród wszystkich GLUT 
i stąd jego znamienna rola w tkankach o dużym zapo-
trzebowaniu energetycznym zależnym od metabolizmu 
glukozy [2]. Obecność GLUT-1 potwierdzono w większości 
prawidłowych tkanek i komórek, a jego większą ekspresję 
opisano w erytrocytach, komórkach endothelium naczyń, 
czy łożyska [2,28,76]. Wykazano ponadto wpływ czynni-
ków wzrostu, insuliny i stresu na regulację ekspresji tego 
białka [2,36]. Zwiększony jest również jego udział w odpo-
wiedzi komórkowej na hipoksję. Uważa się, że nadekspre-
sja GLUT-1 w komórkach wielu nowotworów łagodnych 
i złośliwych jest odpowiedzią na hipoksję w warunkach 
zwiększonego metabolizmu glukozy [76]. Do guzów tych 
należą chłoniaki, rak jelita grubego, guzy przewodu po-
karmowego typu GIST (gastrointestinal stromal tumor), 
rak stercza, płuca, tarczycy i trzustki, nowotwory gło-
wy i szyi, a także liczne mięsaki. GLUT-1 jest ponadto 
stwierdzany w naczyniakach, rozstrzygając o roli w dia-
gnostyce różnicowej naczyniaków i malformacji naczy-
niowych. W związku z rozbieżnymi danymi dotyczącymi 
obecności GLUT-1 na komórkach naczyniakowłókniaka 
młodzieńczego, klasyfikacja tego guza pozostaje nadal 
dyskusyjna [76]. 

Współcześnie klinicznym zastosowaniem GLUT jest bada-
nie PET w diagnostyce i monitorowaniu chorób nowotwo-
rowych. Badanie to wykorzystuje zwiększony wychwyt 
znakowanej glukozy przez komórki cechujące się podwyż-
szonym metabolizmem glukozy, a tym samym zwiększo-

nym poziomem jej przenośników błonowych. Prowadzi 
się badania nad wykorzystaniem GLUT w terapii przeciw-
nowotworowej. Wykazano, że zahamowanie transportu 
glukozy wywołuje apoptozę komórki i zmniejsza prolife-
rację komórek nowotworu. Wykorzystano przeciwciała 
przeciw GLUT-1 znajdujące się na różnych liniach komór-
kowych raka płuca i sutka, uzyskując indukcję apoptozy 
[2,102], natomiast wydaje się, że korzystniejsze może być 
kliniczne wykorzystanie innych typów GLUT, o profilu 
bardziej swoistym tkankowo.

GLUT-1 w zmianach naczyniowych

Współczesne badania, próbujące dowieść na podstawie 
oznaczania markera GLUT-1, czy naczyniakowłókniak 
młodzieńczy jest malformacją naczyniową, czy guzem 
naczyniowym nie dają jednoznacznych wyników. Nono-
gaki i wsp. przebadali 22 przypadki naczyniakowłóknia-
ków na obecność GLUT-1 i otrzymali wyniki negatywne 
[66], natomiast rezultaty badań Renkonena i wsp. były 
odmienne. Wykazali ekspresję GLUT-1 w materiale 27 
pacjentów [76].

Endoglina 

Endoglina (CD105 - cluster of differentiation 105) jest biał-
kiem, będącym komponentą systemu receptorów TGF-β 
obecnym na komórkach aktywnego śródbłonka naczyń 
krwionośnych. Jest białkiem transbłonowym, zbudowa-
nym z  dwóch jednostek połączonych mostkiem dwu-
siarczkowym, tworzącym białko homodimeryczne [5,22]. 
Gen endogliny jest umiejscowiony na 9 chromosomie [22]. 
Endoglina występuje w dwóch izoformach różniących 
się długością domeny cytoplazmatycznej (L-CD105 i S- 
CD105) [22,48]. Mutacje endogliny są czynnikiem etiolo-
gicznym choroby Rendu-Oslera-Webera charakteryzują-
cej się dysplazją naczyń krwionośnych, głównie bardzo 
małego kalibru naczyń żylnych, teleangiektazjami błon 
śluzowych i skóry, a także malformacjami tętniczo-żylny-
mi w obrębie narządów wewnętrznych. Nieprawidłowa 
budowa naczyń doprowadza do masywnych, trudnych 
do opanowania krwotoków, zagrażających życiu chore-
go [5,12,22]. 

Ekspresję endogliny wykazano przede wszystkim na ko-
mórkach aktywowanego, proliferującego śródbłonka na-
czyń. W prawidłowych tkankach ludzkich znajduje się 
również na komórkach układu sercowo-naczyniowego, 
w komórkach mięśni gładkich, szpiku kostnego, układu 
siateczkowo-śródbłonkowego, w nerkach, a ponadto na 
melanocytach, w łożysku i komórkach rozwijającego się 
płodu [5,22,48]. Poza tym stwierdzono obecność endo-
gliny w tkankach zapalnych, w gojących się ranach oraz 
guzach nowotworowych. 

Endoglina jest dodatkowym białkiem rodziny receptorów 
czynnika TGF-β i z tego wynika jej rola w procesach ko-
mórkowych. CD105 wiąże się z receptorem TβR-II przede 
wszystkim w obecności TGF-β, inicjując aktywację szla-
ków sygnałowych związanych z ALK1 i ALK5 w komórce 
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endotelium, powodujących przede wszystkim urucho-
mienie procesów transkrypcji [5,22]. Zauważono, że w ko-
mórkach śródbłonka dominuje szlak sygnałowy związany 
z ALK1, do aktywacji którego jest niezbędna obecność en-
dogliny. Pobudzenie szlaku sygnałowego wywołuje proli-
ferację komórek i ich migrację oraz transkrypcję genów 
czynników proangiogenetycznych, takich jak Id1, IL1R-
-like-1 i endogliny [22]. W czasie angiogenezy dominuje 
aktywacja szlaku związanego z ALK-1, niemniej jednak 
zwrócono uwagę, że nieobecność ALK-5 hamuje czyn-
ność sygnalizacyjną szlaku ALK-1, mimo że aktywacja 
szlaku ALK-5 pobudza przede wszystkim dojrzewanie 
komórek a hamuje ich proliferację i migrację, działając 
przeciwstawnie do ALK-1 [12, 22,49]. Ekspresja endogliny 
na komórkach śródbłonka jest stymulowana przez hipok-
sję, TGF-β, radioterapię, natomiast hamowana jest przez 
TNF-α [49,59].

Endoglina to potencjalny marker aktywowanego śród-
błonka. Wykazano jej obecność w naczyniach licznych 
nowotworów złośliwych. Uważa się, że może być lepszym 
markerem prognostycznym u pacjentów z rozpoznanym 
nowotworem złośliwym, niż powszechnie stosowane mar-
kery naczyniowe, takie jak CD31 lub czynnik von Wille-
branda (vWF). W wielu pracach udowodniono, że ekspre-
sja endogliny koreluje z obecnością przerzutów odległych 
raków przewodu pokarmowego, sutka, stercza czy też 
głowy i szyi, a więc jej poziom może być wykorzystany 
jako czynnik prognostyczny [19,26]. 

W diagnostyce przeciwciała przeciw endoglinie znakowa-
ne izotopem technetu są wykorzystywane w badaniach 
obrazowych guzów litych [21]. Innym przykładem wy-
korzystania jest sprzężenie przeciwciał monoklonalnych 
przeciw endoglinie z mikropęcherzykami, które mogą 
być uwidocznione w badaniu USG. Przydatność tej me-
tody wykazano na myszach z przeszczepionym ludzkim 
rakiem trzustki [32]. Ponadto są prowadzone badania eks-
perymentalne na zwierzętach w celu określenia przy-
datności endogliny jako celu terapii przeciwnowotworo-
wej z wykorzystaniem przeciwciał monoklonalnych lub 
sprzężonych z radionuklidami, których wyniki są obie-
cujące [22,88].

Endoglina w zmianach naczyniowych

Endoglina była oceniana jako jeden z markerów mezen-
chymalnych komórek macierzystych wyekstrahowanych 
z naczyniaków dziecięcych [56,99]. Mai i wsp. wykazali, że 
macierzyste komórki naczyniaków będących w fazie pro-
liferacji wykazują niski poziom ekspresji [56]. Odmienne 
wyniki przedstawił zespół Yu i wsp., wskazując na eks-
presję m.in. CD105 na komórkach macierzystych naczy-
niaków i jednocześnie zwiększoną liczbę tych komórek, 
różnicujących się w kierunku tkanki tłuszczowej, właśnie 
w fazie proliferacji naczyniaków [99]. 

Ponadto badano ekspresję endogliny w komórkach śród-
błonka w  guzie epithelioid haemangioendothelioma 
w płucach u kilku pacjentów [11]. Przebadano również 

malformacje naczyniowe i wykazano obecność CD105 na 
ich komórkach w małej grupie dziecięcych malformacji 
tętniczo-żylnych w mózgu (n=28) [87]. Wyniki badania 
wykazały większą ekspresję tego białka w grupie dzie-
cięcej w porównaniu z grupą dorosłych pacjentów. Sure 
i wsp. potwierdzili obecność endogliny w 63% przypad-
ków mózgowych malformacji tętniczo-żylnych [85].

W naczyniakowłókniaku młodzieńczym jedynie Nonogaki 
przedstawił pracę opartą na grupie 22 przypadków, wska-
zującą na obecność endogliny w obrębie tego guza [66].

FLI-1 

Gen FLI-1 (friend leukemia integration-1) u człowieka 
umiejscowiony na chromosomie 11q23 koduje dwa biał-
ka p51 oraz p48 [10]. FLI-1 należy do rodziny białek ETS 
(E26 transformation-specific), czynników transkrypcji 
wiążących DNA. Grupa ETS to białka funkcjonujące jako 
aktywatory lub supresory promotorów genowych. FLI-
1 bierze udział w proliferacji komórek i nowotworzeniu 
oraz różnicowaniu komórek śródbłonka [30]. W prawi-
dłowych komórkach wykazano ekspresję FLI- 1 w komór-
kach śródbłonka oraz komórkach hematopoezy, w tym 
limfocytów T [30, 55]. Folpe i wsp. oraz Nilsson i wsp. opi-
sali występowanie FLI-1 w śródbłonku naczyń żylnych 
i tętniczych oraz limfatycznych [31]. Niski poziom eks-
presji zaobserwowano jednak w komórkach niezwiąza-
nych z hematopoezą - w płucach, sercu, jajnikach [10,92]. 
W badaniach na zwierzętach wykazano ekspresję FLI-1 
we wczesnej embriogenezie w komórkach endothelium 
oraz hemangioblastycznych, będących prekursorami 
komórek śródbłonka i hematopoetycznych, wskazując 
na rolę FLI- 1 w różnicowaniu prymitywnej mezenchy-
my [30,55]. 

FLI-1 ma zastosowanie kliniczne w różnicowaniu guzów 
naczyniowych od nienaczyniowych. Jego swoistość i czu-
łość przewyższa właściwości określone dla innych stan-
dardowo stosowanych markerów naczyniowych, takich 
jak CD31, CD34, czy vWF. Wadą FLI-1 jako markera guzów 
naczyniowych jest jednak niemożność rozróżnienia gu-
zów naczyniowych łagodnych od złośliwych, a także ich 
pochodzenia od naczyń żylnych, tętniczych lub limfatycz-
nych [30]. Podstawowym zastosowaniem jest obecnie dia-
gnostyka mięsaka Ewinga oraz PNET (primitive neuroec-
todermal tumor) [31]. FLI-1 jest również obecne w liniach 
komórkowych ludzkiej erytroleukemii (podtyp M6 ostrej 
białaczki szpikowej z rozrostem układu czerwono- i bia-
łokrwinkowego) oraz jednej z postaci FLI-1b w białacz-
kach limfatycznych B [92]. Badania nad mechanizmem 
transformacji nowotworowej w erytroleukemii wykazały 
synergistyczny wpływ sygnalizacji wewnątrzkomórkowej 
zależnej od erytropoetyny (Epo) oraz FLI-1na proliferację 
komórek [40]. Ponadto nadekspresja FLI-1 blokuje różni-
cowanie komórek erytroidalnych [3]. Z tego wynika, że 
Fli-1 jest czynnikiem modulującym wpływ erytropoetyny 
na komórki progenitorowe linii erytroidalnej. W innym 
badaniu udowodniono hamującą rolę FLI-1 w fibrobla-
stach w procesie apoptozy [98]. Co więcej, zwiększona 
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ekspresja FLI-1 w erytroblastach powodowała uaktyw-
nienie cyklu komórkowego, zahamowanie apoptozy oraz 
wydłużenie przeżycia komórki [72].

Poza rolą w transformacji onkogennej stwierdzono regu-
latorową rolę FLI-1 w procesach autoimmunologicznych 
na modelu zwierzęcym. Wzrost ekspresji tego czynnika 
transkrypcji u myszy transgenicznych powodował immu-
nologiczną chorobę nerek z towarzyszącą splenomegalią, 
hiperplazją limfocytów B oraz hipergammaglobulinemią, 
a ponadto nadmierne wytwarzanie autoreaktywnych lim-
focytów i przeciwciał [100].

FLI-1 w zmianach naczyniowych

Jest niewiele doniesień dotyczących ekspresji FLI-1 w zło-
śliwych guzach naczyniowych, np. naczyniakomięsakach 
[15,30] oraz w łagodnych naczyniakach [30]. Kryvenko 
i wsp. natomiast przeprowadzili badanie na 8 przypad-
kach naczyniaków jądra, wykazując na nich ekspresję 
FLI-1 [46]. 

Nie ma prac oceniających występowanie tego białka 
w malformacjach naczyniowych, a w naczyniakowłók-
niaku młodzieńczym przeprowadzono dotychczas jedno 
takie badanie [66]. 

Stromelizyna 3 

Stromelizyna 3 (ST-3) należy do rodziny metaloprote-
inaz macierzowych (MMP - matrix metalloproteinase). Są 
to białka enzymatyczne wydzielane do przestrzeni zew- 
nątrzkomórkowej lub związane z błonami komórkowymi. 
Dotychczas poznano 21 enzymów, które podzielono na 
podgrupy różniące się nieznacznie budową czwartorzę-
dową oraz substratami reakcji enzymatycznej. Wszystkie 
MMP są zbudowane z propeptydu, w którego obrębie znaj-
duje się peptyd sygnałowy kierujący MMP do miejsca do-
celowego oraz domenę katalityczną. Stromelizyna 3 mimo 
nazwy nie należy do grupy stromelizyn, a do tzw. „pozo-
stałych metaloproteinaz” ze względu na inną swoistość 
substratową. Rozkłada lamininę, inhibitor 1 proteinazy 
oraz antytrypsynę [52]. Nazwę metaloproteinazy zawdzię-
czają obecności cynku i wapnia w domenie katalitycznej. 

Stromelizyna 3 jest stosunkowo niedawno odkrytą czą-
steczką w macierzy międzykomórkowej raka sutka [78]. 
Dotychczasowe badania wykazały jej ekspresję w komór-
kach pochodzenia mezenchymalnego podczas procesów 
przebudowy tkankowej, podczas embriogenezy oraz in-
wolucji tkanek [78]. Aktywność ST-3 rozpoznano również 
w chorobach nienowotworowych, w których występuje 
przebudowa tkankowa, np. tworzenie blaszki miażdżyco-
wej, czy reumatoidalne zapalenie stawów oraz podczas 
procesów naprawy [78,95]. Ponadto ekspresję MMP-11 
wykazują niektóre nowotwory łagodne oraz większość 
ludzkich raków (sutka, płuca, jajnika, stercza, żołądka, 
jelita cienkiego, macicy, okrężnicy, krtani, przełyku, 
trzustki, pęcherza moczowego, skóry, czy też raków re-
jonu głowy i szyi) [78,86]. Zauważono również nadekspre-

sję stromelizyny 3 w guzie pierwotnym, z częstotliwością 
zależną od miejsca pochodzenia nowotworu, a rzadziej 
w przerzutach. Dodatkowo stwierdzono, że za ekspresję 
tego białka są odpowiedzialne komórki mezenchymy bę-
dącej środowiskiem dla guza pierwotnego, a nie komórki 
raka [78,96]. Rio opisał najważniejsze funkcje ST-3 w pro-
cesie rozwoju i uogólnienia choroby nowotworowej. Na 
podstawie przeglądu literatury wykazał, że ST-3 nie jest 
onkogenem ani genem supresorowym, nie ma też bezpo-
średniego wpływu na transformację nowotworową ko-
mórek. Nie działa niszcząco na błonę podstawną umożli-
wiając inwazję nowotworową, ale ułatwia zagnieżdżenie 
komórek rakowych po przejściu przez błonę podstawną. 
Wykazuje aktywność przeciwdziałającą apoptozie, nato-
miast ogranicza procesy uogólnienia choroby nowotwo-
rowej przez hamowanie angiogenezy [13,78]. 

Klinicznie stromelizyna 3 jest czynnikiem rokowniczym 
w rakach różnego pochodzenia. Zwiększona ekspresja 
MMP-11 wiąże się ze złym rokowaniem w rakach głowy 
i szyi, przełyku, czy sutka [60,78,96]. W raku pęcherza 
moczowego ST-3 koreluje z bardziej agresywnym typem 
raka [7]. Zauważono również, że ST-3 jest związana z za-
jęciem węzłów chłonnych w raku olbrzymiokomórko-
wym płuca [24]. Proponuje się więc wykorzystanie ST-3 
w diagnostyce i ocenie rokowania w przebiegu choroby 
nowotworowej. Jednocześnie stanowi ona doskonały cel 
terapii przeciwnowotworowej, ponieważ jej największe 
stężenie obserwuje się w bliskim sąsiedztwie guza [6]. 

Stromelizyna 3 w zmianach naczyniowych

Brak jest danych literaturowych dotyczących badań nad 
tym białkiem w guzach i malformacjach naczyniowych. 
Natomiast tylko Nonogaki i wsp. oceniali jej ekspresję na 
komórkach naczyniakowłókniaka młodzieńczego [66], 
wykazując jej ekspresją we wszystkich przebadanych gu-
zach.

SPARC

Innym białkiem przestrzeni zewnątrzkomórkowej, nale-
żącym do grupy protein rozluźniających włókna macie-
rzy i utrzymujących umiarkowany poziom przylegania 
komórek jest SPARC (secreted protein acidic and rich in 
cystein) [73]. Jest białkiem wydzielanym przejściowo do 
macierzy zewnątrzkomórkowej. Do tej grupy należą po-
nadto białka o odmiennej strukturze niż SPARC, takie jak 
trombospondyna 1 i 2 oraz tenascyna. 

SPARC (osteonektyna, BM-40) ulega ekspresji podczas 
procesów rozwojowych oraz w wyniku uszkodzenia ko-
mórek [73,81]. Wchodząc w interakcję z podstawowymi 
elementami strukturalnymi macierzy zewnątrzkomórko-
wej, takimi jak kolagen, fibronektyna, czy witronektyna, 
a także współdziałając z czynnikami wzrostu (VEGF, βFGF) 
i wpływając na ekspresję macierzowych metaloproteinaz 
oraz na cytoarchitektonikę poszczególnych komórek, wy-
kazuje swoją szczególną rolę w regulacji adhezji komór-
kowej do składników macierzy [35,50,73,79]. W badaniach 
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przeprowadzonych na myszach SPARC-null wykazano 
zaburzenia cytoarchitektury i zmiany w cyklu komórko-
wym, dochodząc do wniosku, że SPARC może wpływać na 
proliferację przez regulację cytoplazmatycznych włókien 
aktynowych i kinazy związane z integryną [14,73].

Rola osteonektyny była wielokrotnie badana w wielu 
ludzkich nowotworach złośliwych. Wyniki tych badań nie 
były jednoznaczne, wskazując niekiedy przeciwstawne 
działanie SPARC w różnych guzach. W większości nowo-
tworów złośliwych BM-40 jest związana z większą agre-
sywnością guzów oraz gorszym rokowaniem. W czerniaku 
złośliwym, dla przykładu, ekspresja SPARC jest skojarzo-
na z przemianą typu nabłonkowego w bardziej agresyw-
ny fenotyp mezenchymalny [80,84]. W raku sutka po-
twierdzono również, że nadekspresja SPARC jest związana 
z bardziej inwazyjnym i mniej zróżnicowanym charakte-
rem nowotworu, co wiąże się z niską przeżywalnością pa-
cjentów [42,91]. W guzach mózgu wykazano zwiększone 
stężenia osteonektyny w glejakach, w których działanie 
SPARC polega na ułatwieniu rozprzestrzeniania się ko-
mórek nowotworowych oraz zahamowaniu ich apopto-
zy [83]. Inne badania wykazały, iż SPARC przez regulację 
macierzowych metaloproteinaz, ułatwia powstawanie 
przerzutów tych nowotworów [35,50,57]. Ponadto suge-
ruje się rolę osteonektyny w promocji angiogenezy, jako 
czynnika korelującego z progresją raka sutka ze stanu in 
situ w postać inwazyjną. Stwierdzono bowiem nadekspre-
sję BM-40 oraz VE-kadheryny w naczyniach guza i na ko-
mórkach macierzy raka sutka [69]. Do przeciwnych wnio-
sków doszli Koblinski i wsp., którzy uważają, że funkcja 
SPARC polega na blokowaniu rozwoju przerzutów raka 
sutka do różnych narządów, w tym płuc i kości. Sugero-
wany mechanizm tego działania obejmuje zahamowanie 
procesu agregacji płytek i komórek nowotworu [45]. In-
nym przykładem działania przeciwnowotworowego tego 
białka są nerwiaki płodowe, w których wykazano istot-
ne zaburzenie wzrostu nowotworu w wyniku ekspresji 
osteonektyny przez komórki Schwanna [20]. Zauważono 
ponadto, że BM-40 może działać supresyjnie na komórki 
raka jajnika wpływając na oś VEGF-MMP [82]. Tym nie-
mniej w innych pracach przedstawiono odmienne wnio-
ski, wskazując większą inwazyjność raka jajnika związaną 
z nadekspresją SPARC w komórkach macierzy. Być może 
SPARC odmiennie działa na nowotwór w zależności od 
źródła jego pochodzenia - komórki guza lub komórki 
macierzy gospodarza [16]. Podobnie sprzeczne są wyniki 
badań nad rolą SPARC w raku jelita grubego. Obecność 
SPARC zmniejsza oporność komórek raka na stosowaną 
chemioterapię, działa proapoptotycznie przez proka-
spazę 8, a także poprawia rokowanie pacjentów z rakiem 
okrężnicy [97]. Jednak osteonektyna wraz z tenascyną 
C ma zwiększać inwazyjność raka okrężnicy i ułatwiać 
powstawanie przerzutów do wątroby [64].

Dwojaki jest również udział SPARC w angiogenezie. Pier-
wotnie stwierdzono wydzielanie osteonektyny przez 
komórki śródbłonka, a inne badania ujawniły hamują-
cy wpływ tego białka na cykl komórkowy endotelium 
wskazując na funkcję hamującą naczyniotworzenie [33]. 

Natomiast w czerniaku złośliwym, a także w degenera-
cyjnej stenozie aortalnej działa pobudzająco na proces 
angiogenezy [75]. Ponieważ zauważono interakcję SPARC 
z VEGF i TGF-β1, przypuszcza się że działanie pro- i anty-
angiogenne białka SPARC zależy od współdziałania z od-
powiednimi czynnikami wzrostu w określonym środo-
wisku [67,73].

Proponuje się wykorzystanie SPARC w detekcji wczesnej 
postaci czerniaka złośliwego [43] oraz do określenia po-
ziomu złośliwości raka sutka [69, 74]. Ponadto ze względu 
na wysoką ekspresję w licznych nowotworach złośliwych 
zarówno przez komórki guzów, jak i otaczającej je macie-
rzy gospodarza stanowi doskonały cel terapii przeciwno-
wotworowej [73]. 

SPARC w zmianach naczyniowych

W dostępnym piśmiennictwie brak jest prac oceniających 
występowanie SPARC w naczyniakowłókniaku młodzień-
czym, poza badaniem Nonagaki i wsp. [66]. Doniesienia, 
dotyczące ekspresji SPARC w guzach naczyniowych spro-
wadzają się jedynie do pracy Gallota i wsp., w której ba-
dano nawracające naczyniaki kosmówkowe na obecność 
osteonektyny [34]. W 2013 r. ukazała się praca dotycząca 
ekspresji SPARC w mezenchymalnych komórkach macie-
rzystych wyekstrahowanych z naczyniaków dziecięcych. 
Obecność osteonektyny ma korelować z różnicowaniem 
tych komórek w kierunku osteoblastów [44]. Jednak ko-
nieczne jest prowadzenie dalszych badań określających 
ekspresję tego białka w naczyniakach.

Somatostatyna 

Somatostatyna (SST – somatostatin) jest peptydem wy-
dzielanym przez ośrodki podwzgórzowe w celu zahamo-
wania sekrecji hormonu wzrostu z przysadki mózgowej. 
Jednak badania wykazały jej ekspresję w różnych tkan-
kach organizmu: w  ośrodkowym i  obwodowym ukła-
dzie nerwowym, w tkankach poza układem nerwowym, 
zwłaszcza w przewodzie pokarmowym, trzustce, tarczycy, 
szpiku kostnym czy nerkach [71]. Działa na komórki przez 
wiele swoistych receptorów błonowych. W latach 1992-
1994 zidentyfikowano pięć genów kodujących pięć ro-
dzajów receptorów somatostatynowych (sstr 1-5) [39,41]. 
Gen każdego z podtypów leży na innym chromosomie: 
sst1- ch14, sst2-ch 17, sst3- ch22, sst4- ch20, sst5- ch16. 

Badania wykazały różną dystrybucję poszczególnych re-
ceptorów w tkankach. Wszystkie typy receptorów ulegają 
ekspresji jednoczasowo w tkance mózgowej, przysadce, 
trzustce, przewodzie pokarmowym, jednak w mięśniach 
dominuje SSTR3, a w płucach SSTR4, w śliniance przy-
usznej SSTR2b i 5, oskrzelach SSTR 1, 2b, 3,4,5, a w przy-
tarczycach typ 1, 3, 4.

Receptory somatostatynowe są zbudowane z  siedmiu 
transbłonowych glikoproteinowych domen, połączonych 
ze sobą krótkimi pętlami. N-końce wystają poza błonę 
komórkową do przestrzeni zewnątrzkomórkowej, a C-
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-koniec jest zanurzony w cytoplazmie i przez fosforylację 
bierze udział w przekaźnictwie sygnałowym. Natywna 
somatostatyna łączy się z każdym podtypem z dużym 
powinowactwem. Wiadomo, że utworzenie kompleksu 
ligand-receptor indukuje białko G, co wywołuje aktywa-
cję wielu wewnątrzkomórkowych szlaków sygnałowych, 
wywołując różny skutek. Udowodniono, że SSTR5 bez-
pośrednio hamuje wydzielanie insuliny z komórek beta 
trzustki, a SSTR1 wzrost nowych naczyń w ludzkiej pę-
powinie. Nie jest możliwe jednoznaczne ustalenie funkcji 
poszczególnych typów receptorów, ponieważ kilka typów 
bierze udział jednocześnie w realizacji danego działania 
biologicznego. Badając funkcje somatostatyny potwier-
dzono jej wielokierunkową aktywność, przede wszystkim 
hamującą. Zauważono, że somatostatyna hamuje wydzie-
lanie endokrynne hormonów wzrostu, hormonów tarczy-
cy, glukagonu, insuliny, a także egzokrynne np. enzymów 
trawiennych; działa jako neuroprzekaźnik wpływając mo-
dulująco na sen; immunomodulator - przez hamowanie 
wydzielania cytokin prozapalnych oraz wykazuje bezpo-
średnią aktywność antyproliferacyjną, nie przez hormon 
wzrostu, lecz przez błonowe receptory somatostatynowe, 
powodując zahamowanie wzrostu komórek oraz indukcję 
apoptozy (SSTR3) [38,71]. SST-14 (krótszy peptyd) nato-
miast hamuje angiogenezę, przez bezpośrednie działanie 
antyproliferacyjne na komórki śródbłonka naczyń [71]. 
Wykazano, że receptorem odpowiedzialnym za hamowa-
nie angiogenezy jest SSTR2, obecny na komórkach śród-
błonka naczyń proliferujących, a którego brak jest w na-
czyniach nieproliferujących, w których ekspresji ulegają 
SSTR1 [23,47]. Watson i wsp. udowodnili, że zahamowanie 
naczyniotworzenia przez aktywację receptora typu 2 zda-
rza się na skutek nie tylko zahamowania cyklu komórko-
wego, ale i wzbudzenia apoptozy [47,103].

Receptory somatostatynowe były dokładnie badane 
w  wielu patologiach, jednak przede wszystkim okre-
ślono ich ekspresję w tkankach nowotworowych. Udo-
wodniono ich obecność na komórkach raka sutka, jelita 
grubego, nerki, drobnokomórkowego raka płuca i niektó-
rych rodzajów chłoniaków, guzów endokrynnych, raka 
rdzeniastego tarczycy, jajnika, nerwiaka płodowego, czy 
oponiaków [47,77]. Jednak najwięcej badań nad SSTR, za-
równo z zakresu diagnostyki, jak i terapii dotyczy guzów 
neuroendokrynnych głównie przewodu pokarmowego 
oraz dolnych dróg oddechowych. Stwierdzono ponad-
to, że receptory somatostatynowe są obecne nie tylko 
na komórkach guza, ale również naczyń okołoguzowych 
[47,77]. Wykryto je także w przerzutach nowotworowych 
do węzłów chłonnych, kości, czy płuc [47]. Inne patologie, 
w których oceniono obecność receptorów somatostaty-
nowych to choroby zapalne, takie jak reumatoidalne za-
palenie stawów [47].

Receptory somatostatynowe są wykorzystywane w dia-
gnostyce obrazowej np. guzów neuroendokrynnych, 
gdzie stosuje się analogi somatostatyny znakowane ra-
dionuklidem w celu detekcji ich wiązania z receptorem 
za pomocą scyntygrafii, a bardziej współcześnie w PET-
-TK [25]. Prowadzone są też prace nad wykorzystaniem 

radiofarmaceutyków do terapii celowanej zmian nowo-
tworowych [18]. Natomiast w reumatoidalnym zapaleniu 
stawów opornym na leczenie standardowe stwierdzono 
poprawę po zastosowaniu analogu somatostatyny [47,68].

SSTR w zmianach naczyniowych

Receptory somatostatynowe w naczyniakowłókniaku były 
oceniane przez nasz zespół w grupie 9 pacjentów w ba-
daniach immunohistochemicznych. Wyniki potwierdziły 
występowanie wszystkich typów receptorów w materiale, 
z przeważającą ekspresją SSTR2A [47]. Nie ma natomiast 
prac bezpośrednio wskazujących na obecność tych recep-
torów w naczyniakach krwionośnych i malformacjach na-
czyniowych. Pośrednio wskazano na ich obecność w na-
czyniakach przez zastosowanie scyntygrafii z analogiem 
somatostatyny do diagnostyki tych zmian u kilku pacjen-
tów [62,94]. Nieliczne prace świadczące o obecności SSTR 
w malformacjach naczyniowych są oparte na grupie przy-
padków z angiodysplazją i chorobą Rendu-Oslera-Webera, 
leczonych analogiem somatostatyny, w celu zapobiegania 
krwotokom z przewodu pokarmowego. Wyniki tych prac 
nie są jednak spójne, co ogranicza wnioskowanie o nasile-
niu ekspresji receptorów SSTR w tych anomaliach. 

Podsumowanie

W pracy przedstawiono współczesne kierunki prowadzo-
nych badań nad patogenezą zmian naczyniowych na po-
ziomie molekularnym. Należy podkreślić znaczenie poszu-
kiwań w tych patologiach nowych markerów angiogenezy 
i remodelingu tkanek, ponieważ są to procesy będące pod-
stawą patofizjologii tych zmian. Omówione białka należące 
do grup różniących się zarówno funkcją, jak i umiejscowie-
niem (białka macierzy zewnątrzkomórkowej, białka błono-
we oraz wewnątrzjądrowe), są przykładami stosunkowo 
dobrze poznanych w onkologii markerów naczyniotwo-
rzenia (poza GLUT-1). Przegląd literatury dotyczącej ich 
obecności w zmianach naczyniowych jest jednak ubogi, 
natomiast potencjał kliniczny tych białek, jak wykazano 
w pracy, jest ogromny. Nasuwa się więc niepodważalny 
wniosek, że wskazane byłoby dalsze prowadzenie badań 
na obecność CD105, FLI-1, receptorów somatostatynowych, 
czy też białka SPARC i ST-3 nie tylko ze względu na rozwój 
wiedzy dotyczącej patofizjologii zmian naczyniowych, ale 
również - jeśli nie przede wszystkim - ze względu na możli-
wość zastosowania w diagnostyce, a w przyszłości w terapii 
celowanej tych patologii. 

Innym problemem jest niepoznana do końca etiopato-
geneza naczyniakowłókniaka młodzieńczego oraz jego 
miejsce w  klasyfikacji anomalii naczyniowych. Dlate-
go określenie profilu molekularnego zmian naczynio-
wych (anomalii naczyniowych i naczyniakowłókniaka 
młodzieńczego) mogłoby, poza uzupełnieniem wiedzy 
o biologii tych zmian, pozwolić na sprecyzowanie obo-
wiązujących dla nich systemów klasyfikacji. Stąd istotne 
dalsze badania oceniające ekspresję, m.in. transporte-
ra glukozy GLUT-1 na komórkach naczyniakowłókniaka 
młodzieńczego. 
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