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Streszczenie

  W artykule przedstawiono obecny stan wiedzy dotyczący angiogenezy: opisano rolę macierzy 
pozakomórkowej, komórek oraz cytokin/czynników wzrostu w procesie tworzenia nowych na-
czyń krwionośnych. Składniki macierzy pozakomórkowej odgrywają znaczącą rolę w angiogene-
zie. Degradacja elementów macierzy jest bardzo ważnym i ściśle kontrolowanym zjawiskiem za-
chodzącym głównie dzięki rodzinie białek zwanej metaloproteinazy macierzy pozakomórkowej: 
MMPs (matrix metallproteinases). Przedział pozakomórkowy poprzez specjalne przezbłonowe 
białka – integryny przenosi dużą liczbę sygnałów do komórki, dzięki czemu wpływa na zachowa-
nie komórki, takie jak: podziały, inwazję, kształt, migrację, czy dojrzewanie. Wiele produktów de-
gradacji macierzy jest silnymi regulatorami (głównie hamującymi) angiogenezy, ten samoograni-
czający system zapobiega nadmiernej proteolizie składników kompartmentu pozakomórkowego. 
Komórki zaangażowane w tym procesie to przede wszystkim progenitory śródbłonka (EPC), które 
wywodzą się ze szpiku kostnego, ich główne antygeny błonowe to: CD34+, CD133+, VEGFR2+. 
Potwierdzono, że komórki te są odpowiedzialne za zachowanie wydolności funkcjonalnej śródbłon-
ka. Liczba progenitorów we krwi obwodowej jest odwrotnie proporcjonalna do ilości czynników 
ryzyka chorób sercowo-naczyniowych. W końcowej części artykułu omówiono rolę cytokin/czyn-
ników wzrostu w angiogenezie. VEGF jako najważniejszy czynnik początkowych etapów tworze-
nia nowych naczyń jest odpowiedzialny za uwalnianie niedojrzałych komórek ze szpiku i ich gro-
madzenie się w miejscu niedokrwienia. Najsilniejszym chemoatraktantem progenitorów jest jednak 
SDF-1, który w znaczący sposób ułatwia mobilizację komórek. Najważniejszą cytokiną kontrolu-
jącą końcowe etapy angiogenezy: stabilizację i dojrzewanie naczynia jest angiopoetyna 1.

 Słowa kluczowe: angiogeneza • macierz pozakomórkowa • komórki progenitorowe śródbłonka • VEGF – czynnik 
wzrostu śródbłonka naczyń

Summary

  In the article we present the latest knowledge about angiogenesis. We have divided the paper into 
three main parts, in which the involvement of the extracellular matrix, cells, and cytokines/gro-
wth factors in the growth of new blood vessels is described. In brief, the extracellular compart-
ment plays a crucial role in the formation of new vasculature. Degradation of matrix is a very 
important and precisely controlled process performed mostly by a family of proteins called ma-
trix metallproteinases (MMPs). The extracellular compartment, through the special transmemb-
rane proteins integrins, transmit a wide variety of signals into the cells and thus infl uence such 
cell behavior as proliferation, invasion, shape, migration, and maturation. Many products of ma-
trix degradation are potent (mostly negative) regulators of angiogenesis; this self-limiting sy-
stem prevents excessive proteolysis of the matrix components. The cells involved in the process 
are endothelial progenitor cells (EPCs), which are derived from bone marrow. The major surface 
antigens of the cells are CD34+, CD133+, and VEGFR2+. It has been demonstrated that EPCs 
are responsible for maintaining the functional integrity of endothelium. The number of EPCs in 
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WSTĘP

Powstawanie nowych naczyń krwionośnych stanowi przed-
miot zainteresowania wielu naukowców i lekarzy na całym 
świecie. Jest to spowodowane dużym znaczeniem tego pro-
cesu w patofi zjologii wielu chorób, jak i teoretyczną moż-
liwością wykorzystania tej wiedzy w terapii. Angiogenezę, 
czyli tworzenie nowych naczyń krwionośnych odchodzą-
cych od już istniejących naczyń należy odróżnić od arte-
riogenezy, która polega na remodelingu małych naczyń 
w wyniku działania wielu czynników, m.in. fi zycznych sił 
ścinania (shear stress). Waskulogeneza natomiast zacho-
dzi podczas rozwoju embrionalnego i polega na wytwa-
rzaniu sieci naczyniowej de novo.

Angiogeneza jako bardzo złożony proces obejmuje współ-
działanie licznych komórek, cytokin oraz macierzy poza-
komórkowej. Rola komórek i cytokin jest dobrze pozna-
na i określona, natomiast rola macierzy pozakomórkowej 
wciąż pozostaje nie do końca pewna [3,9,31]. Jest to zwią-
zane z trudnością badania wpływu poszczególnych ele-
mentów tego obszernego kompartmentu na wzrost nowe-
go naczynia.

W przeszłości macierz pozakomórkowa uważana była je-
dynie za środowisko w którym „zanurzone” są komór-
ki. Dzisiaj wiemy, że przestrzeń ta odgrywa aktywną rolę 
w licznych procesach, w tym w angiogenezie [5]. Poprzez 
kontrolę oddziaływań matriks-komórka, komórka-komór-
ka, oraz cytokina-komórka przestrzeń pozakomórkowa re-
guluje wzrost nowych naczyń. Dowiedziono także, że do 
prawidłowego wzrostu naczyń są niezbędne: mechaniczne 
siły oddziaływające na komórki oraz trójwymiarowa orga-

nizacja przestrzenna – te elementy przynajmniej w części 
zależą od macierzy zewnątrzkomórkowej [5].

MACIERZ POZAKOMÓRKOWA

Macierz pozakomórkowa jest złożoną strukturą, która ota-
cza i wspomaga znajdujące się w niej komórki [34]. Składa 
się z trzech głównych składników: proteoglikanów, wyspe-
cjalizowanych białek (takich jak fi brylina, fi bronektyna, la-
minina) oraz z białek strukturalnych (kolageny oraz ela-
styna) [34]. Macierz nie jest stałą strukturą, lecz podlega 
ciągłym zmianom, które są powodowane przez zmienia-
jące się warunki komórkowe i pozakomórkowe. Poza wy-
mienionymi wyżej składnikami w przestrzeni tej znajduje 
się duża liczba białek, cytokin, enzymów i innych mole-
kuł, które biorą udział w przekazywaniu sygnałów oraz re-
organizacji składników matriks. Jednymi z tych enzymów 
są metaloproteinazy macierzy (matrix metallproteinases – 
MMPs) oraz tkankowe inhibitory MMPs (tissue inhibitors 
of MMP – TIMP) [39].

Macierz pozakomórkowa wspomaga komórki śródbłonka 
w sposób swoisty i skomplikowany, obejmuje on zarów-
no wspieranie strukturalne, jak i regulację wielu sygnałów 
wewnątrzkomórkowych, poprzez które wpływa na: apop-
tozę, proliferację, organizację cytoszkieletu, oraz kształt 
komórki [21]. Co więcej, w wielu przypadkach działanie 
cytokin i czynników wzrostu jest uzależnione od adhezji 
komórek do macierzy. Sama przestrzeń pozakomórkowa 
jest także wielkim magazynem cytokin, które są połączo-
ne („uwięzione”) z syndekanami i innymi komponentami 
macierzy pozakomórkowej [5]. Dopiero aktywacja MMP 
doprowadza do zerwania połączenia i aktywację tych sub-

peripheral blood samples inversely correlates with cardiovascular risk factors. In the last section 
of the article the role of cytokines/growth factors is described. VEGF, as a key regulator of the 
initial steps of angiogenesis, controls the mobilization and incorporation of EPCs into the site of 
ischemia. The most important cytokine that facilitates the mobilization of EPCs from bone mar-
row is SDF-1, which is the strongest chemoattractant for EPCs. Ang-1, on the other hand, con-
trols new blood vessel maturation and stabilization.
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stancji. Nie można zapominać, że podczas tworzenia i doj-
rzewania nowego naczynia komórki poddane są nie tylko 
działaniu białek i innych biomolekuł, lecz także podlegają 
siłom fi zycznym [20]. Szczególnie podczas arteriogenezy 
zwraca się dużą uwagę na działanie sił ścinających („she-
ar stress”) (ryc. 1) [15]. Dzięki przezbłonowym białkom – 
integrynom komórki mogą m.in. reagować na zniekształ-
cenia macierzy pozakomórkowej [6,20]. Poprzez integryny 
sygnał fi zyczny zostaje przekształcony na pobudzenie we-
wnątrzkomórkowe, które z jednej strony doprowadza do re-
organizacji cytoszkieletu, z drugiej uaktywnia wiele pro-
cesów wewnątrzkomórkowych, co może skutkować np. 
zmianą kształtu komórki lub aktywacją transkrypcji ge-
nów [5,20]. Udowodniono także, że przekazywanie syg-
nału poprzez integryny odbywa się w obu kierunkach, tzn. 
do i z komórki. Dzięki temu aktywowana komórka może 
wpływać na macierz pozakomórkową i/lub na sąsiednie 
komórki. Integryny wpływają także na migrację, podzia-
ły i różnicowanie komórek [20].

Jak wspomniano wcześniej angiogeneza jest skomplikowa-
nym, wieloetapowym procesem, podczas którego musi zajść 
wiele zmian w środowisku otaczającym komórki. W po-
czątkowym okresie obserwuje się wzmożoną przepusz-
czalność naczyń krwionośnych (działanie VEGF) oraz gro-
madzenie się białek pozakomórkowych w macierzy [26]. 
Następnie zachodzi degradacja składników błon podstaw-
nych, reorganizacja ściany naczynia oraz precyzyjnie kon-
trolowana proteoliza składników macierzy [26]. Procesy 
te umożliwiają i przygotowują tkankę do następnego eta-
pu, w którym dochodzi do inwazji, migracji i prolifera-
cji komórek śródbłonka [26]. Na tym etapie zasadniczą 
rolę odgrywa stopień „strawienia” macierzy pozakomór-
kowej. Nadmierna proteoliza będzie bowiem prowadzi-
ła do nieefektywnej angiogenezy, natomiast niewystar-
czająca destrukcja macierzy uniemożliwi proces inwazji 
i migracji [5,26]. Głównymi enzymami biorącymi udział 
w niszczeniu macierzy pozakomórkowej są MMP [5,39]. 
Odpowiedzialne są one nie tylko za ułatwianie inwazji ko-
mórek dzięki niszczeniu kolejnych barier przestrzeni ze-
wnątrzkomórkowej, ale także przez wpływ na adhezję ko-
mórkową, proliferację oraz dzięki uwalnianiu czynników 
wzrostu z macierzy [26]. Głównym mechanizmem zapo-
biegającym nadmiernej proteolizie macierzy pozakomór-
kowej jest ścisła kontrola aktywacji tych enzymów pro-

teolitycznych. Wśród MMP najważniejszą rolę podczas 
angiogenezy odgrywają proteazy, które są połączone z bło-
ną komórkową [26,39]. Dzięki nim dochodzi do proteoli-
zy macierzy pozakomórkowej w najbliższym sąsiedztwie 
komórki, co uniemożliwia nadmierną i niekontrolowaną 
destrukcję macierzy pozakomórkowej. Ważnym mechani-
zmem samoograniczającym zakres trawienia kompartmen-
tu pozakomórkowego są także same produkty degradacji 
tego kompartmentu [26]. Okazuje się bowiem, że fragmen-
ty powstające pod wpływem proteolizy białek macierzy 
pozakomórkowej są silnymi (pobudzającymi lub hamują-
cymi) regulatorami angiogenezy [26]. Najlepiej poznany-
mi białkami powstającymi w ten sposób są: angiostaty-
na oraz endostatyna, będące fragmentami odpowiednio: 
plazminogenu i kolagenu XVIII [26]. W ostatnim okresie 
bada się intensywnie potencjalnie stymulującą rolę kwa-
su hialuronowego w angiogenezie. Kwas hialuronowy jest 
jedynym niemającym grup siarczanowych glikozamino-
glikanem wchodzącym w skład macierzy pozakomórko-
wej kręgowców. Stymulacja powstawania nowych naczyń 
jest ułatwiona szczególnie wtedy, gdy kwas hialuronowy 
występuje w połączeniu z cytokinami angiogennymi, ta-
kimi jak VEGF, FGF.

Warto wspomnieć, że cała rodzina białek MMPs jest zaan-
gażowana w liczne fi zjologiczne i patologiczne zmiany za-
chodzące w układzie naczyniowym. Wśród nich wymienia 
się: remodeling naczyń, tworzenie płytki miażdżycowej, 
owrzodzenie płytki miażdżycowej, biorą także udział w pa-
tofi zjologii powstawania restenozy, formowania się tętnia-
ków aorty, w arteriogenezie i angiogenezie [11].

Kolejnym bardzo ważnym procesem zachodzącym podczas 
tworzenia nowego naczynia jest formowanie wielokomór-
kowych agregatów kształtem przypominających tuby [26]. 
Etap ten zachodzi dzięki przestrzennej, trójwymiarowej 
strukturze macierzy oraz dzięki bezpośredniemu kontak-
towi komórek ze składnikami macierzy pozakomórkowej. 
Udowodniono bowiem, że ekspozycja hodowli komórko-
wej na kolagen typu I doprowadza do pobudzenia kaskad 
wewnątrzkomórkowych, co skutkuje aktywacją komórek 
[5]. Kolagen I poprzez interakcje z integrynami znajdują-
cymi się na błonie komórek śródbłonka wpływa na reor-
ganizację cytoszkieletu [5]. W wyniku tego procesu do-
chodzi do zmiany kształtu komórek na bardziej szpiczasty, 
co umożliwia ich lepsze przyleganie do siebie oraz orga-
nizację w kształcie przypominającym naczynie [5]. W tak 
uformowanej strukturze dochodzi następnie do wytwarza-
nia pinocytarnych wodniczek w szczytowych (skierowa-
nych do wnętrza powstającego naczynia) warstwach każdej 
z komórek [5]. Wodniczki te następnie ulegają fuzji i dzię-
ki temu tworzą funkcjonalne światło naczynia [5].

Końcowym etapem formowania nowego naczynia krwio-
nośnego jest jego dojrzewanie i stabilizacja [26]. Możliwe 
jest to m.in. dzięki odtworzeniu błony podstawnej oddzie-
lającej komórki śródbłonka od składników macierzy po-
zakomórkowej [5]. Za syntezę biomolekuł kompartmen-
tu pozakomórkowego są odpowiedzialne głównie nowo 
powstałe komórki endotelialne [5]. Następnie w obrębie 
ściany naczynia pojawiają się także komórki mięśni gład-
kich oraz pericyty, które spełniają nie tylko rolę podporo-
wą, ale także biorą udział w wytwarzaniu elementów ma-
cierzy pozakomórkowej [5].

Rys. 1. Mechanizm powstawania nowego naczynia
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KOMÓRKI

Drugim bardzo ważnym elementem biorącym udział w an-
giogenezie są komórki. Podczas rozwoju embrionalnego 
układ krążenia powstaje z angioblastu, wiadomo jednak, 
że w życiu postnatalnym komórka taka nie występuje [4]. 
Okazało się natomiast, że we krwi obwodowej osób do-
rosłych znajdują się komórki o podobnym do angiobla-
stu potencjale różnicowania do śródbłonka [25]. Obecnie 
populację tych komórek nazywa się prekursorami komó-
rek śródbłonka (endothelial progenitur cells – EPCs) [25]. 
Głównymi markerami błonowymi tej populacji są antyge-
ny: CD133, CD34 oraz receptor VEGF (vascular endo-
thelial growth factor receptor-2 – VEGFR-2, zwany także 
KDR lub Flk-1) [18,25]. Pierwszy marker CD133 czasem 
nazywany AC133 jest 120 kDa przezbłonowym białkiem, 
które ulega ekspresji na komórkach hemopoetycznych oraz 
progenitorowych pochodzących ze szpiku kostnego [18]. 
Dojrzałe komórki śródbłonka wykazują natomiast ekspresję 
VEGFR-2, VE-kadheryny oraz czynnika von Willenbranda 
(tab. 1). We krwi znajduję się także czasem EPC o cha-
rakterystyce pośredniej, tzn. bez CD133 przy obecności 
CD34, tę subpopulację niektórzy autorzy nazywają doj-
rzałymi progenitorami [18].

EPC powstają dzięki różnicowaniu się z komórek CD34+ 
rezydujących w szpiku kostnym. Obecnie powstają liczne 
teorie tłumaczące zaangażowanie progenitorów w utrzyma-
niu ciągłości i odbudowie endotelium. Wykazano, iż licz-
ne czynniki mogą prowadzić do uwolnienia EPC ze szpiku 
kostnego i wydostania się ich do krążenia, skąd migru-
ją w miejsca uszkodzenia układu naczyniowego [22,32]. 
Wśród najsilniejszych czynników biorących udział w mo-
bilizacji progenitorów ze szpiku wymienia się niedokrwie-
nie tkanek (mięśnia sercowego, kończyny dolnej czy gałki 
ocznej) [32]. Także wiele cytokin, czynników wzrostu wy-
kazuje ten efekt, wśród nich znajdują się: VEGF, SDF-1 
(stromal-derived factor-1), GM-CSF, SCF (stem cell fac-
tor) oraz leki [12,14,23,30,32,37].

Istnieją pewne rozbieżności w ocenie ilości EPC wystę-
pujących we krwi osób zdrowych. Bezsprzecznym jest, iż 
stanowią one bardzo mały odsetek wśród komórek krążą-
cych w naszych naczyniach [18]. W jednym z badań oce-
niono, że u zdrowych ludzi EPC stanowią około 0,002% 
wszystkich komórek jednojądrzastych krwi obwodowej 
[25]. Coraz liczniejsze doniesienia wskazują na dość dużą 

zmienność liczby tych komórek (obniżenie) u ludzi obcią-
żonych różnymi chorobami lub tylko czynnikami ryzyka 
tych chorób [16,38]. Wpływ tych czynników na liczbę EPC 
tłumaczy się zaangażowaniem progenitorów w utrzymaniu 
ciągłości i odpowiedniej wydolności funkcjonalnej śród-
błonka [16]. Czynniki ryzyka natomiast doprowadzają do 
uszkadzania wyścieliska naczyniowego. Uszkodzenia te 
następnie muszą być naprawiane przez krążące EPC [16]. 
Jeden z teoretycznych, ale bardzo prawdopodobnych me-
chanizmów tłumaczących rozwój miażdżycy opiera się na 
założeniu, że wyczerpanie naturalnych „zapasów” szpiko-
wych komórek progenitorowych śródbłonka prowadzi do 
braku możliwości naprawiania uszkodzeń śródbłonka po-
wstałych pod wpływem czynników ryzyka choroby serco-
wo-naczyniowej [16,38]. Niewydolność w naprawie tych 
uszkodzeń doprowadza do zaburzenia funkcji wyścieli-
ska naczyniowego, co sprzyja wykrzepianiu oraz obkur-
czaniu naczynia, a przez to ułatwia tworzenie się blaszki 
miażdżycowej [16,38].

Nie do końca poznano proces migracji i zagnieżdżania 
się komórek prekursorowych w struktury nowo powsta-
jącego naczynia podczas angiogenezy. Udowodniono, że 
jedną z najważniejszych cytokin regulujących te zacho-
wania komórki jest SDF-1 [40]. Jest to najsilniejszy zna-
ny czynnik chemotaktyczny EPC. Nie bez wpływu na 
pewno jest także VEGF, który reguluje proliferację i doj-
rzewanie progenitorów. Wciąż nie znamy jednak dokład-
nego momentu, w którym EPC przekształcają się w doj-
rzałe endotelium.

Należy pamiętać, że w skład ściany naczynia nie wcho-
dzą tylko komórki endotelialne, ale także komórki mięśni 
gładkich oraz pericyty. Udowodniono, że także te składniki 
tętnicy „napływają” do formującego się naczynia podczas 
jego dojrzewania [5]. Ważnym regulatorem procesu doj-
rzewania naczynia są monocyty/makrofagi [28]. Wydaje 
się, że przez swoje zdolności do uwalniania licznych cy-
tokin i czynników wzrostu (mechanizm parakrynny) kon-
trolują one proces rekrutacji i interakcji między komór-
kami wchodzącymi w skład nowo powstałego naczynia. 
Głównym białkiem poprzez które monocyty wypełniają 
te zadanie jest MCP-1 [28].

CYTOKINY I CZYNNIKI WZROSTU

Najwięcej wiadomo i największe nadzieje wiąże się z wy-
korzystaniem czynników wzrostu do indukcji angiogenezy. 
Dowodzi tego choćby liczba badań klinicznych przeprowa-
dzonych z użyciem białek albo genów kodujących cytokiny 
i czynniki wzrostu [7,8]. VEGF znajduje się wśród dobrze 
poznanych białek regulujących powstawanie nowych tętnic 
i żył. Czynnik ten odkryto w1983 r. jako substancję zwięk-
szającą przepuszczalność naczyń VPF (vascular permeabi-
lity factor) (obserwowane działanie jest około 50 000 razy 
silniejsze od histaminy), później dopiero nadano mu obec-
ną nazwę [wg 7,29]. Do rodziny VEGF zalicza się obec-
nie 6 białek: VEGF-A,-B,-C,-D,-E, oraz PlGF (placenta 
growth  factor) [24]. Najlepiej poznanym i najczęściej wy-
korzystywanym klinicznie jest VEGF-A. Ten czynnik wzro-
stu może występować w pięciu różnych postaciach, które 
między sobą różnią się ilością aminokwasów w cząstecz-
ce (121, 145, 165, 189, lub 206) [24]. Poszczególne postaci 
powstają pod wpływem alternatywnej obróbki posttrans-

Antygeny
błonowe

Progenitory 
komórek 

śródbłonka (EPC)

Dojrzałe
komórki śródbłonka

CD34 + -

CD133 + -

VEGFR2 (KDR) + +

VE-kadheryna – +

von Willenbrand – +

Tabela 1. Antygeny błony komórkowej EPC i dojrzałych komórek 
śródbłonka
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lacyjnej. Liczba aminokwasów ma wpływ na właściwości 
poszczególnych postaci VEGF-A: ich rozpuszczalność, bio-
dostępność, oraz oddziaływanie na receptor.

VEGF syntetyzowany jest przez liczne komórki, m.in. 
śródbłonek, komórki guza, makrofagi, limfocyty T, ko-
mórki mięśni gładkich, komórki nerki, keratocyty, astro-
cyty oraz osteoblasty [19,36]. Głównym czynnikiem tran-
skrypcyjnym regulującym syntezę VEGF w niedotlenionej 
komórce jest HIF-1 (hypoxia inducible factor-1), który re-
guluje ekspresję białek odpowiedzi na ischemię poprzez 
oddziaływanie na HRE (hypoxia response element) znaj-
dujący się w obrębie promotora VEGF [1].

VEGF oddziałuje na komórki poprzez swoje receptory, przez-
błonowe białka zawierające domeny kinazy tyrozynowej 
[24]. Po przyłączeniu ligandu dochodzi do autofosforyla-
cji receptora, co prowadzi do aktywacji wielu wewnątrzko-
mórkowych szlaków przekazywania sygnałów [24]. Dotąd 
zidentyfi kowano 3 receptory nazwane: VEGFR-1,-2,-3. Dwa 
pierwsze można znaleźć na komórkach śródbłonka, w tym 
VEGFR-2 na EPC (patrz wyżej), natomiast VEGFR-3 bio-
rący udział głównie w regulacji tworzenia naczyń limfa-
tycznych na komórkach śródbłonka limfatycznego [24]. 
Receptory VEGF współpracują z białkami zwanymi neu-
ropilina 1, 2 [24]. Do aktywacji złożonych szlaków sygnało-
wych nie wystarcza jednak połączenie neuropiliny z ligan-
dem, potrzebne jest także pobudzenie VEGFR. Neuropiliny 
odgrywają tutaj funkcję koreceptora VEGFR [24].

Główne skutki biologiczne VEGF polegają na modulowa-
niu biologii komórek śródbłonka. Białko reguluje także roz-
wój układu naczyniowego oraz wielu narządów w życiu 
płodowym [4]. Podczas embriogenezy stymuluje rozwój 
aorty oraz innych tętnic, układu żylnego i limfatycznego, 
bierze udział w regulacji powstawania wątroby, trzustki, 
kłębuszków nerkowych [4]. VEGF jest bardzo silnym mi-
togenem dla komórek śródbłonka, wpływa także na prze-
życie tych komórek, przez regulację procesów związanych 
z zaprogramowaną śmiercią komórki (apoptozą) [13]. Ten 
czynnik wzrostu jest także chemoatraktantem dla EPC i ko-
mórek endotelialnych jednak słabszym od SDF-1. VEGF 
reguluje nie tylko podziały, ale także różnicowanie komó-
rek, ich dojrzewanie w śródbłonek oraz formowanie wie-
lokomórkowych struktur w postaci rurek. Białko to jest 
czułym wskaźnikiem niedotlenienia tkankowego. Jego stę-
żenie wzrasta u pacjentów z niedokrwieniem kończyn dol-
nych i mięśnia sercowego [2,17]. Wykazano, iż występuje 
wzmożona ekspresja tego czynnika wzrostu w dystalnie 
położonych (stopa) niedokrwionych tkankach, szczególnie 
w okolicy zmian martwiczych i owrzodzeń [2]. Stężenie 
tego białka stopniowo wzrasta także po wystąpieniu za-
wału mięśnia sercowego, by osiągnąć najwyższe stężenie 
w 14. dobie [17]. Uważa się, że VEGF jest odpowiedzial-
ny za początkowe etapy angiogenezy, reguluje i stymuluje 
inicjacje procesu. Natomiast w kolejnych etapach (zwłasz-

cza dojrzewania naczynia) niezbędne jest współdziałanie 
także innych czynników i cytokin.

SDF-1 jest bardzo silną chemokiną prowadzącą m.in. do 
uwolnienie komórek pnia ze szpiku kostnego [14,40]. 
Stężenie tego czynnika według badań na modelu zwierzę-
cym wzrasta już po 24 h od eksperymentalnie wywołane-
go uszkodzenia tętnicy szyjnej, co koreluje ze wzrostem 
ilości krążących progenitorów we krwi i ich migracją do 
ogniska uszkodzenia [27]. Główną rolą omawianej che-
mokiny jest „przyciąganie” komórek progenitorowych do 
miejsca uszkodzenia endotelium lub niedokrwienia, oraz 
odbudowa łożyska naczyniowego. Ukierunkowany ruch 
komórek niezróżnicowanych jest uzależniony od interakcji 
receptora CXCR4 z omawianą chemokiną [40]. Receptor 
CXCR4 należy do większej rodziny receptorów CXCR, 
jest odpowiedzialny za reakcję komórki na SDF-1 [40]. 
Progenitory wykazują migrację w kierunku wzrastające-
go stężenia SDF-1 [40]. Dlatego doświadczalne podanie 
przeciwciał anty-SDF-1 skutkowało zahamowaniem two-
rzenia neointimy oraz zmniejszeniem liczby komórek mięś-
niowych w tętnicy po urazie [27].

Końcowe etapy powstawania nowego naczynia krwionoś-
nego pozostają pod kontrolą białek Ang-1 i Ang-2, które 
łączą się ze swoim receptorem komórkowym Tie-2. Ang-1 
pobudza, natomiast Ang-2 hamuje działanie tego recepto-
ra [wg 9]. Ang-1 mediuje dojrzewanie naczyń w bardziej 
złożone i większe struktury, wpływa na spójność i stabili-
zację całego naczynia poprzez rekrutację komórek perien-
dotelialnych i tworzenie błony podstawnej [9]. Związek ten 
odpowiedzialny jest także za tworzenie bocznic od nowo 
powstałej tętnicy. Ang-2 (antagonista Ang-1) szczególnie 
przy nieobecności VEGF może powodować regresję ko-
mórek śródbłonka [9]. Jednak przy dłuższym okresie eks-
pozycji na duże stężenia Ang-2 może wykazywać efekty 
analogiczne do agonisty Tie-2 [33]. Rola angiopoietin w an-
giogenezie jest bardzo istotna, uważa się, iż obecność tych 
związków jest niezbędna do rozwoju prawidłowego naczy-
nia krwionośnego. Na podstawie ostatnich doniesień Ang-
1 pełni rolę substancji „uszczelniającej” nowo powstałych 
struktur naczyniowych. Nie ulega wątpliwości, że do po-
wstania prawidłowego łożyska naczyniowego niezbędne 
jest współdziałanie VEGF i Ang-1 [35].

PODSUMOWANIE

Angiogeneza jest bardzo skomplikowanym, wieloeta-
powym procesem podczas którego niezbędne są skoor-
dynowane interakcje zachodzące między macierzą po-
zakomórkową, komórkami i cytokinami. Ze względu na 
złożoność całego procesu trudno jest skutecznie ingero-
wać w tworzenie nowych naczyń krwionośnych u ludzi. 
Pewnym rozwiązaniem wydają się próby podawania pa-
cjentom różnych czynników wzrostu lub komórek i czyn-
ników wzrostu jednocześnie.
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