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1. Wykaz najważniejszych skrótów 

 

BBB – bariera krew–mózg (brain-blood-barier) 

BMECs – komórki śródbłonka mikronaczyń mózgu (brain microvascular endothelial cell) 

EC – komórki śródbłonka (endothelial cells) 

FGF – czynnik wzrostu fibroblastów (fibroblast growth factor) 

GBM – glejak wielopostaciowy (glioblastoma multiforme) 

HIF – czynnik indukowany hipoksją (hypoxia inducible factor) 

IL-8 – interleukina 8 (interleukine 8) 

KT – tomografia komputerowa 

MR – rezonans magnetyczny 

M – średnia arytmetczna 

Maks. – maksimum 

Me – mediana 

Min. – minimum 

MMP – metaloproteinazy (metallproteinases)  

OUN – ośrodkowy układ nerwowy 

PCR – reakcja łańcuchowa polimerazy (polymerase chain reaction) 

PDGF – płytkopochodny czynnik wzrostu (platelet-derived growth factor) 

PNET – prymitywne nowotwory neuroektodermalne (primitive neuroectodermal tumors) 

PET – pozytonowa emisyjna tomografia (positron emission tomography) 

p – istotność statystyczna 

RT-PCR – reakcja łańcuchowa polimerazy z odwrotną transkrypcją (reverse transciptase 

polymerase chain reaction) 



 
 

SD – odchylenie standardowe 

TF – czynnik tkankowy (tissue factor) 

TNF-α – czynnik martwicy guza α (tumor necrosis factor α) 

TGF-α – przekształcający czynnik wzrostu α (transforming growth factor α) 

VEGF – naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu (vascular endothelial growth factor) 

sVEGFR1 – rozpuszczalny receptor 1 naczyniowo–śródbłonkowego czynnika wzrostu VEGF                 

(soluble vascular endothelial growth factor receptor 1) 

sVEGFR2 – rozpuszczalny receptor 2 naczyniowo–śródbłonkowego czynnika wzrostu VEGF 

(soluble vascular endothelial growth factor receptor 2) 

WHO – Światowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization) 

Q25 – kwartyl dolny 

Q75 – kwartyl górny 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 
 

2. Wprowadzenie 

 Angiogeneza jest procesem tworzenia nowych naczyń krwionośnych, 

zaobserwowanym przez M.J. Folkmana w 1971 roku, i od tego czasu jest przedmiotem licznych 

badań naukowych. Zachodzi w warunkach fizjologicznych oraz patologicznych. Jest 

zaangażowana w patogenezę chorób naczyniowych, zapalnych, zwyrodnieniowych oraz 

chorób nowotworowych. W przypadku tych ostatnich angiogeneza odgrywa kluczową rolę we 

wzroście nowotworu i przerzutowaniu guza. Każdy nowotwór przekraczając objętość 1-2 mm3 

musi zacząć wytwarzać własne naczynia krwionośne, aby dalej móc się rozwijać. Angiogeneza 

jest regulowana przez czynniki pro – oraz antyangiogenne pozostające ze sobą w równowadze 

w warunkach fizjologicznych. Głównym czynnikiem proangiogennym jest naczyniowo–

śródbłonkowy czynnik wzrostu – VEGF-A (vascular endothelial growth factor) stymulujący 

rozwój nowych naczyń krwionośnych. VEGF-A staje się aktywny biologicznie poprzez złączenie 

z receptorami o aktywności kinazy tyrozynowej: VEGFR-1/Flt-1 oraz VEGFR-2/KDR/Flk-1 

znajdującymi się na powierzchni komórek śródbłonka naczyniowego. VEGFR-1 i VEGFR-2 

różnią się między sobą pod względem efektu biologicznego jaki wywołują na skutek ich 

aktywacji. We krwi stwierdza się także obecność krążących receptorów VEGF-A – sVEGFR1                     

i sVEGFR2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 
 

3. Wstęp 

3.1 Nowotwory śródczaszkowe 

3.1.1 Epidemiologia, najczęstsze nowotwory u ludzi 

 

Guzy mózgu stanowią ważną przyczynę zaburzeń ośrodkowego układu nerwowego. 

Według Rejestru Nowotworów Centrum Onkologii w Warszawie liczba zachorowań na 

nowotwory ośrodkowego układu nerwowego w Polsce wynosi ok. 3000 przypadków rocznie 

[1]. 

Guzy mózgu występują u ludzi w każdym wieku stanowiąc 2% wszystkich nowotworów 

złośliwych, zapadalność rośnie wraz z wiekiem [1]. Najczęstszymi pierwotnymi złośliwymi 

nowotworami ośrodkowego układu nerwowego są glejaki o wysokim stopniu złośliwości,                   

z czego prawie 60% to glejaki wielopostaciowe (GBM, glioblastoma multiforme) [2−5]. W USA 

zapadalność na glejaki wynosi 3,19 osób na 100 000 mieszkańców/rok [6]. Rocznie w Stanach 

Zdjednoczonych diagnozuje się około 14 000 nowych przypadków glejaków złośliwych, które 

stanowią 60–70% wszystkich rozpoznanych pierwotnych nowotworów mózgu [7]. 

U dzieci i młodzieży występują głównie rdzeniaki płodowe i inne prymitywne 

nowotwory neuroektodermalne (PNET, primitive neuroectodermal tumors), gwiaździaki 

włosowatokomórkowe oraz wyściółczaki. U dorosłych najczęstszymi nowotworami OUN są 

guzy przerzutowe, które rozpoznaje się dwukrotnie częściej niż pierwotne nowotwory [9]. 

Pojawiają się najczęściej w przebiegu takich nowotworów jak: rak płuca, rak piersi, czerniak 

złośliwy, rak nerki i gruczolakoraki jelita grubego [8, 9]. Przerzuty pozaczaszkowe spotykane 

są w gwiaździakach o wysokim stopniu złośliwości, rdzeniakach i rozrodczakach [5, 10]. Bardzo 

rzadko dają przerzuty do OUN takie nowotwory jak: rak stercza, rak przełyku, raki nabłonkowe 

skóry [11].  

Jedynym potwierdzonym etiologicznym czynnikiem zewnętrznym guzów mózgu jest 

promieniowanie jonizujące. Wśród czynników predysponujących do zachorowania wymienia 

się takie jak: zaburzenia genetyczne, narażenie na czynniki chemiczne o działaniu 

rakotwórczym m.in. nitrozaminy, węglowodory aromatyczne, dym tytoniowy czy infekcje 

wirusowe (Epsteina-Barr) [12-14]. Podstawą rozpoznania wszystkich nowotworów 

środczaszkowych jest badanie histopatologiczne. Poniższa tabela zawiera podział pierwotnych 

nowotworów OUN wg. WHO z roku 2007. Oprócz tej klasyfikacji istnieją jeszcze dwie nowsze 



 
 

– z 2016 r. i 2021 r., w których poza wynikami badań mikroskopowych uwzględniono także 

wyniki badań genetycznych. 

3.1.2 Podział i charakterystyka 

Tabela 1. Podział nowotworów OUN według Światowej Organizacji Zdrowia                                              

(WHO, World Health Organization) z 2007 roku [9]. 

Lp. Typ histopatologiczny nowotworu 

1 Nowotwory pochodzenia neuroepitelialnego 

1.1 Nowotwory astrocytarne 

1.2 Nowotwory skąpowypustkowe 

1.3 Nowotwory wyściółkowe 

1.4 Nowotwory glejowe mieszane 

1.5 Nowotwory pochodzące ze splotu naczyniówkowego 

1.6 Inne nowotwory glejowe 

1.7 Nowotwory neuronalne i mieszane neuronalno – glejowe 

1.8 Nowotwory pochodzące z miąższu szyszynki 

1.9 Nowotwory zarodkowe z tkanki neuroepitelialnej 

2 Nowotwory nerwów czaszkowych i rdzeniowych 

2.1 Nerwiaki osłonowe 

2.1 Nerwiakowłókniaki 

2.3 Onerwiaki 

2.4 Złośliwe nowotwory osłonek nerwów obwodowych 

3 Nowotwory opon 

3.1 Nowotwory z komórek wyściółki przestrzeni międzyoponowych – oponiaki 

3.2 Nowotwory mezenchymalne nie pochodzące z meningotelium 

3.3 Pierwotne zmiany barwnikowe 

3.4 Nowotwory o niepewnej histogenezie 

4 Chłoniaki i nowotwory układu krwiotwórczego 

4.1 Chłoniaki złośliwe 

4.2 Guz plazmatyczno komórkowy 

4.3 Mięsak szpikowy granulocytarny 

4.4 Inne nowotwory 

5 Nowotwory pochodzące z pierwotnych komórek rozrodczych 

5.1 Zarodczaki 

5.2 Raki zarodkowe 

5.3 Guzy zatoki endodermalnej 
Raki kosmówkowe 

5.5 Potworniaki  

5.6 Mieszane nowotwory z pierwotnych komórek rozrodczych 

6 Nowotwory okolicy siodła tureckiego 

6.1 Czaszkogardlaki 

6.2  Gruczolaki przysadki 

6.3 Raki przysadki 

7.  Nowotwory przerzutowe 



 
 

3.1.3 Pierwotne: glejaki i oponiaki 

 

Morfologicznie wyróżnia się trzy główne rodzaje glejaków: gwiaździaki, 

skąpodrzewiaki, skąpogwiaździaki [15]. Wśród  gwiaździaków występują wszystkie cztery 

stopnie zaawansowania (wg WHO: I−IV), u skąpodrzewiaków tylko II i III [16]. Stopień I 

zaawansowania to nowotwory w większości łagodne (gwiaździaki włosowatokomórkowe), 

stopień II to nowotwory naciekające o niskim stopniu zezłośliwienia (gwiaździaki rozlane),                   

a stopień III to nowotwory naciekające, anaplastyczne, z komórkową atypią, unaczynione 

(gwiaździaki anaplastyczne). Stopień IV to nowotwory naciekające, wysoce złośliwe, 

unaczynione, z ogniskami nekrozy (glejaki wielopostaciowe) [17, 15]. Glejak wielopostaciowy 

to złośliwa postać nowotworu glejopochodnego wywodzącego się z pnia astrocytarnego. Pod 

względem histopatologicznym charakteryzuje się atypią i pleomorfizmem jąder 

komórkowych. Wykazuje dużą aktywność proliferacyjną, posiada liczne mikronaczynia                         

i naczynia kłębuszkowe. Tego typu nowotwory cechują się występowaniem regularnych 

układów komórek nowotworowych wokół ognisk nekrotycznych zwanych palisadami [18],                 

a także obecnością struktur Scherera – satelitarnych skupisk komórek nowotworowych wokół 

naczyń i neuronów [19]. 

Glejaki wielopostaciowe mogą być tzw. glejakami pierwotnymi lub glejakami 

wtórnymi, które rozwijają się z glejaków o niższym stopniu zezłośliwienia. Pod względem 

histopatologicznym oba typy glejaków są nie do odróżnienia [7]. Mimo agresywnego leczenia 

glejaki są jednymi z najbardziej śmiercionośnych guzów wśród dorosłych, a dwuletni okres 

przeżycia obserwuje się tylko u 43% pacjentów [20]. 

Oponiaki są to nowotwory zbudowane z komórek meningotelialnych o różnej 

szybkości wzrostu oraz zróżnicowanym stopniu zaawansowania. Są najczęściej występującymi 

łagodnymi nowotworami mózgu; występują częściej u kobiet. Oponiaki diagnozuje się 

przeważnie u chorych między 40 a 60–tym  rokiem życia, a częstość występowania tych 

nowotworów rośnie wraz z wiekiem osiągając najwyższą zachorowalność u osób po 70–tym 

roku życia [21, 22]. Oponiaki są unaczynione przez tętnice oponowe, jednakże połowa z nich 

jest zaopatrywana przez naczynia rozprzestrzeniające się z mózgu [23, 24]. Cechy atypowości 

wykazuje 5–7% oponiaków. Oponiaki anaplastyczne stanowią 1–3% guzów [9]. Około 80% 

oponiaków zalicza się do I stopnia zaawansowania wg. klasyfikacji WHO, II stopień 

zaawansowania to około 15–20%, a III tylko 1–3% wszystkich oponiaków [21]. Co tysięczny 



 
 

oponiak daje przerzuty do płuc, kości, wątroby, węzłów chłonnych czy nerek – najczęściej                       

w przypadku oponiaków brodawkowatych [25,11]. 

Chirurgiczne usunięcie oponiaka jest jedynym i wystarczającym leczeniem u większości 

chorych. Całkowite usunięcie oponiaka osiąga się tylko przez usunięcie guza wraz 

z przyczepem i zajętą przez nowotwór kością w okolicy przyczepu [9]. Istnieje związek między 

ekspozycją na radioterapię a występowaniem oponiaków [10]. 

 

3.1.4 Guzy przerzutowe 
 

Przerzuty do mózgu są najczęściej rozpoznawanymi guzami śródczaszkowymi. Wśród 

osób dorosłych stwierdza się je u około 30% pacjentów z rozsianą chorobą nowotworową, 

natomiast u 10% chorych na nowotwory dzieci. Stanowią bezpośrednią przyczynę śmierci                   

u 50% pacjentów [26–28]. 

Przerzutowe guzy mózgu pojawiają się najczęściej w przebiegu takich nowotworów, 

jak rak płuca (zwłaszcza drobnokomórkowy i gruczolakorak) i rak piersi oraz dość często                     

w przebiegu czerniaka złośliwego, raka nerki i gruczolakoraków jelita grubego [29, 30].                         

U pacjentów poniżej 21 r.ż. rozpoznawane są głównie w przebiegu mięsaków i guzów 

zarodkowych [27]. Rak stercza, rak przełyku czy raki nabłonkowe skóry charakteryzują się 

szczególnie rzadkim przerzutowaniem do ośrodkowego układu nerwowego [10]. Około 30% 

przerzutów to zmiany pojedyncze, stwierdzane częściej w przebiegu raka jelita grubego, raka 

piersi i raka nerki. Przerzuty mnogie są dość charakterystyczne dla czerniaka złośliwego i raka 

płuca [31, 8]. 

Wybór metody leczenia zależy od stanu ogólnego pacjenta, charakteru i stanu kontroli 

guza pierwotnego, czasu od zakończenia pierwotnego leczenia, obecności innych przerzutów 

odległych, liczby i lokalizacji przerzutów w mózgu oraz spodziewanego czasu przeżycia [9]. 

 

 

  



 
 

3.2 Objawy kliniczne  
 

Objawy kliniczne nowotworów OUN zależą głównie od umiejscowienia guza 

i charakteru jego wzrostu. Objawy dzieli się na ogólne i typowe dla lokalizacji guza. Objawy 

ogólne to oznaki podwyższonego ciśnienia wewnątrzczaszkowego takie jak: bóle głowy, 

nudności i wymioty – najbardziej nasilone rano; osłabienie sprawności umysłowej, zaburzenia 

pamięci, pierwotnie uogólnione napady padaczkowe. Objawy zależne od umiejscowienia guza 

to: niedowład, zaburzenia czucia, zaburzenia mowy, objawy móżdżkowe, uszkodzenie nerwów 

czaszkowych, ogniskowe napady padaczkowe [9].                                                                                                                                        

Symptomatologia oponiaków jest zależna od umiejscowienia nowotworu. Oponiaki               

w odróżnieniu od przerzutów, które rozwijają się szybko i dają gwałtowne objawy, w związku              

z wolnym wzrostem mogą przez wiele lat nie dawać żadnych charakterystycznych objawów, 

przez co mogą osiągać olbrzymie rozmiary [32, 33].  

W przypadku przerzutów do OUN objawy rozwijają się w ciągu kilku dni do kilku tygodni 

i zależą od wielkości guza, strefy obrzęku czy rozwoju wodogłowia. 

 

3.3 Diagnostyka obrazowa 
 

W celu diagnostyki guzów mózgu wykorzystuje się badanie podmiotowe, 

przedmiotowe oraz badania dodatkowe: 

– wywiad (badanie podmiotowe), 

– ogólne badanie przedmiotowe  

– badanie neurologiczne, 

–badanie dna oka u pacjentów z objawami sugerującymi podwyższone ciśnienie 

wewnątrzczaszkowe [9]. 

Badaniem dodatkowym z wyboru w przypadku większości nowotworów OUN jest 

rezonans magnetyczny (MR) po dożylnym podaniu środka kontrastującego. Rezonans 

magnetyczny jest badaniem z wyboru w diagnostyce pierwotnych i wtórnych guzów kanału 

kręgowego i rdzenia kręgowego [9]. 

Tomografia komputerowa (KT) z kontrastem jest podstawowym badaniem 

w przypadku poszukiwania przerzutów do mózgu (wyjątkiem są przerzuty do opon                   

mózgowo – rdzeniowych i kanału kręgowego) oraz w diagnostyce guzów wychodzących 



 
 

z kości (struniak, mięsaki kości czaszki). W diagnostyce pierwotnych guzów 

wewnątrzmózgowych KT wykorzystuje się rzadko.  

Angiografia MR lub KT pozwala ocenić położenie guza w stosunku do dużych naczyń, 

ich drożność oraz ułatwia planowanie zabiegu operacyjnego. Angiografia z podaniem 

kontrastu dotętniczego wykonywana jest, gdy stwierdza się bogate  unaczynienie nowotworu; 

wskazane jest zamknięcie  naczyń przed resekcją guza.  

Pozytonowa emisyjna tomografia PET (ang. positron emission tomography) obrazuje 

procesy biochemiczne zachodzące w guzach, dzięki czemu odgrywa istotną rolę w tworzeniu 

i ocenie skuteczności nowych terapii. Badanie to znajduje także zastosowanie 

w rozpoznawaniu guzów mózgu i diagnostyce różnicowej, zwłaszcza nacieku nowotworowego 

i zmian popromiennych.  

Badania uzupełniające wykonuje się przede wszystkim w celu obiektywnego określenia 

stanu czynnościowego narządów zmysłów i OUN oraz stężenia substancji wydzielanych przez 

niektóre guzy, co ma znaczenie diagnostyczne oraz służy monitorowaniu odpowiedzi na 

leczenie. Do badań tych należą:  

– badanie okulistyczne (ostrość wzroku, obraz dna oka, pole widzenia),  

– audiometria i  badanie błędników, 

– elektroencefalografia (diagnostyka i monitorowanie chorych na padaczkę),  

– badanie słuchowych, wzrokowych, somatosensorycznych i motorycznych potencjałów 

wywołanych, 

– ultrasonografia (USG) w poszukiwaniu ogniska pierwotnego przerzutów do mózgu.  

Inne badania dodatkowe wykonuje się w zależności od wskazań klinicznych: rentgenografia 

(RTG) klatki piersiowej, scyntygrafia kości, podstawowe badania krwi i moczu oraz inne [9]. 

W przypadku trudności diagnostycznych stosuje się rozpoznawczą biopsję mózgu– 

stereotaktyczną lub pod kontrolą neuronawigacji [8]. 

 

 

 

  



 
 

3.4 Diagnostyczne markery biochemiczne 
 

Nieinwazyjna diagnostyka nowotworów OUN obejmuje oznaczenia biochemiczne 

stężeń markerów nowotworowych. Przydatność w tym celu mają badania wykonywane                      

we krwi lub płynie mózgowo – rdzeniowym: 

–podjednostka β ludzkiej gonadotropiny (β-HCG, human chorionic gonadotropin), 

–α – fetoproteina (AFP, α fetoprotein) 

–w rdzeniaku płodowym – obecność poliamin,  

–putrescyny lub spermidyny, tkanka neuronalna – enolaza, 

–ocena stężenia hormonów przysadki we krwi (gruczolaki przysadki) [9], 

–telomerazy – aktywność obserwuje się w oponiakach głównie II st. i oponiakach 

anaplastycznych [34, 35, 7]. 

 

  



 
 

4. Angiogeneza 

4.1 Historia badań 
 

Wzrost i rozwój naczyń  krwionośnych zaobserwowali już konstruktorzy mikroskopów 

w XVII wieku. Historia angiogenezy i waskulogenezy sięga okresu co najmniej 200 lat wstecz, 

kiedy to John Hunter zidentyfikował rosnące naczynia krwionośne w gojącej się ranie                               

i zaobserwował powiększenie tętnic szyjnych u jelenia [36]. Około 50 lat później Meyer opisał 

kiełkowanie naczyń w rosnących ogonach kijanek [37]. W 1920 roku August Krogh otrzymał 

Nagrodę Nobla za poszukiwania relacji między zapotrzebowaniem na tlen a gęstością naczyń, 

które opisał w książce „The Anatomy and Physiology of the Capillaries” [38]. Zainteresowanie 

angiogenezą wykazywał pod koniec XX wieku Judah Folkman, który jest autorem hipotezy,                

iż wzrost guza nowotworowego pozostaje w ścisłej korelacji z rozwojem naczyń krwionośnych. 

Stwierdził, że guz nowotworowy jest w stanie czerpać tlen i substancje odżywcze                                      

z otaczających tkanek tylko do momentu osiągnięcia objętości 1–2 mm3. Powyżej tej wielkości 

guz musi wytworzyć własne naczynia krwionośne, aby dalej móc żyć i przerzutować. Wysunął 

również pogląd, że inhibicja angiogenezy może być skuteczną metodą terapii 

antynowotworowej [39]. Ten kierunek walki z nowotworami stanowi obecnie prężnie 

rozwijającą się dziedzinę badań. 

 Historia badań VEGF-A sięga początku lat osiemdziesiątych ubiegłego wieku, kiedy                 

w  roku 1983 Senger i Dvorak wyizolowali naczyniowo–śródbłonkowy czynnik wzrostu VEGF                 

określając go jako czynnik przepuszczalności naczyń VPE (ang. vascular preamibility factor) 

[40]. W roku 1989 niezależnie od siebie Ferrara i Henzel zidentyfikowali białko                                             

o właściwościach angiogennych identyczne z VPE, które nazwali naczyniowo–śródbłonkowym 

czynnikiem wzrostu [41], natomiast Plouet i wsp. określili je mianem waskulotropiny [42]. 

Analiza wymienionych cząsteczek dowiodła, że określają one ten sam czynnik                                             

o właściwościach proangiogennych poprzez aktywację komórek śródbłonka naczyń [43, 44]. 

Kolejne lata przyniosły dość gwałtowny rozwój badań nad angiogenezą, czynnikami       

pro – oraz antyangiogennymi, a także poszukiwanie swoistych wskaźników określających 

poziom zaawansowania choroby nowotworowej. Badania biochemiczne wykorzystujące krew 

lub  mocz pacjenta stanowią nieinwazyjne metody diagnostyki nowotworów.  



 
 

Podejmowane są coraz częściej badania określające przydatność czynników 

proangiogennych oraz antyangiogennych do szybkiej diagnostyki oraz oceny stopnia 

zaawansowania choroby. 

 

4.2 Angiogeneza płodowa i postpłodowa 
 

Angiogeneza czyli tworzenie naczyń krwionośnych na bazie już istniejących zachodzi 

zarówno w życiu płodowym jak i postpłodowym. Prawidłowe funkcje każdej żywej komórki są 

zapewnione dzięki dostawom tlenu oraz substancji odżywczych przez sprawnie działający 

system naczyń krwionośnych. Angiogeneza odgrywa ważną rolę w tworzeniu naczyń 

krwionośnych u zarodka, gdyż u kręgowców układ krwionośny rozwija się jako pierwszy [45]. 

Proces ten zależy od wielu czynników indukujących i hamujących. W zależności od tego, która 

grupa czynników dominuje, ma miejsce stymulacja lub hamowanie angiogenezy. Nowe 

naczynia krwionośne prawidłowe tworzą się w okresie postpłodowym w ściśle określonych 

sytuacjach, natomiast często dochodzi do ich proliferacji w stanach patologicznych.  

Podczas wczesnej embriogenezy odbywa się waskulogeneza czyli tworzenie naczyń 

krwionośnych w oparciu o komórki macierzyste de novo. Efektem waskulogenezy jest 

wytworzenie splotu naczyniowego ok. 3 tygodnia embriogenezy [46]. W życiu płodowym 

naczynia krwionośne powstają zarówno na drodze angiogenezy jak i waskulogenezy [45, 47]. 

  

4.3 Angiogeneza fizjologiczna i patologiczna 
 

 Nowe naczynia krwionośne powstają na drodze kilku procesów: waskulogenezy, 

arteriogenezy oraz angiogenezy [48].                         

Waskulogeneza to proces zachodzący w początkowej fazie rozwoju embrionalnego, 

polegający na tworzeniu naczyń krwionośnych na bazie komórek macierzystych. W okresie 

postpłodowym naczynia krwionośne powstają na drodze waskulogenezy w stanach 

patologicznych jak choroby nowotworowe czy niedokrwienne [49–51].                                   

Arteriogeneza jest to proces tworzenia naczyń krwionośnych, które w wyniku 

pogrubienia warstwy mięśniowej przekształcają się w tętnice; zachodzi zarówno w życiu 

płodowym jak pozapłodowym np. stany niedokrwienia mięśnia sercowego [52, 53].  



 
 

Angiogeneza jest to tworzenie naczyń włosowatych na bazie już istniejących. Proces 

ten jest regulowany szeregiem czynników proangiogennych i antyangiogennych. Fizjologicznie 

zachodzi na wczesnym stadium embriogenezy, podczas tworzenia naczyń krwionośnych, 

natomiast w życiu pozapłodowym zdarza się w ściśle określonych stanach. Uprzywilejowane 

miejsce dla angiogenezy to układ rozrodczy dorosłych kobiet – angiogeneza zachodzi wówczas 

podczas takich procesów jak rozwój endometrium w trakcie cyklu menstruacyjnego, kiedy 

zapewnia regenerację śluzówki macicy, podczas tworzenia łożyska czy implantacji zarodka 

[54]. Inną ważną fizjologicznie okolicznością jest proces naturalnego gojenia rany poprzez 

stymulację powstawania ziarniny [55] oraz angiogeneza w krezce jelita [56]. W jajniku zachodzi 

neowaskularyzacja pęcherzyków i ciałka żółtego [57]. Podczas angiogenezy fizjologicznej 

powstają naczynia krwionośne o prawidłowych kształtach i rozmiarach, a przepływ w nich krwi 

jest regularny.  

Angiogeneza patologiczna ma miejsce podczas wielu stanów chorobowych 

przebiegających z niedotlenieniem lub niedokrwieniem np. stany niedokrwienia kończyn na 

tle cukrzycy lub miażdżycy czy retinopatia cukrzycowa [58, 59]. Niedotlenienie w chorobie 

niedokrwiennej serca, niedokrwieniu kończyn dolnych na tle cukrzycy czy miażdżycy, a także 

po udarze mózgu jest głównym czynnikiem inicjującym angiogenezę [58, 59]. Angiogenezę 

obserwowano również podczas stanów chorobowych przebiegających z zapaleniem: astma, 

POChP, reumatyczne zapalenie stawów, łuszczyca, przewlekłe zapalenie przewodu 

pokarmowego [60, 61]. Bierze także udział w powstawaniu tkanki tłuszczowej, gdzie główną 

substancją proangiogenną jest VEGF [62, 63]. Proces ten odgrywa także kluczową rolę podczas 

rozwoju endometrium [64].  

Szczególną rolę VEGF odgrywa w procesie nowotworzenia [51]. W chorobie 

nowotworowej naczynia krwionośne powstają na drodze angiogenezy, a także 

waskulogenezy. Nowotwory awaskularne nie mogą się rozwijać dopóki równowaga pomiędzy 

czynnikami pro –  i antyangiogennymi nie zostanie zaburzona. Wzrost nowotworu uzależniony 

jest od gęstości naczyń krwionośnych. Naczynia nowotworowe o nieprawidłowych kształtach                             

i rozmiarach powstają na drodze: angiogenezy nowotworowej, wgłobienia, czyli rozpadu 

dużego naczynia na mniejsze, waskulogennej mimikry, czyli tworzenia struktur 

naczyniopodobnych [65]. 



 
 

Naczynia te wykazują zwiększoną przepuszczalność. Nieprawidłowy przepływ krwi jest 

przyczyną hipoksji, co jest kompensowane wydzielaniem przez komórki nowotworowe 

czynników proangiogennych, przyczyniającym się do wzmożonego powstawania nowych 

naczyń [66].  

Kluczową rolę w angiogenezie nowotworowej odgrywa tzw. przełom angiogenny                 

(ang. angiogenic switch) czyli przejście nowotworu z fazy awaskularnej do fazy unaczynienia. 

Patologiczne powstawanie naczyń krwionośnych różni się od angiogenezy fizjologicznej także 

tym, że podczas prawidłowego rozwoju naczyń głównym czynnikiem proangiogennym jest 

VEGF, natomiast w angiogenezie nowotworowej oprócz VEGF bierze udział dużo innych 

czynników wytwarzanych przez komórki guza [67].   

 

4.4 Czynniki proangiogenne 
 

W zdrowym organizmie angiogeneza zachodzi w ściśle określonych warunkach. Dzieje 

się tak na skutek równowagi pomiędzy czynnikami pobudzającymi angiogenezę a hamującymi, 

z lekką przewagą hamujących [68]. Większość czynników proangiogennych występuje                         

w przestrzeni pozakomórkowej, natomiast czynniki hamujące oddziałują na komórki krążące 

po całym organizmie, po to aby kontrolować neowaskularyzację i utrzymać ją w stanie 

uśpienia. W momencie obniżenia ekspresji czynników hamujących angiogenezę dochodzi do 

tworzenia nowych naczyń krwionośnych, co następuje pod wpływem niedotlenienia lub 

obniżenia pH. Tlenek azotu (NO) uwalniany z niedotlenionych komórek śródbłonka powoduje 

zwiotczenie naczynia krwionośnego, co warunkuje uruchomienie procesu angiogenezy. 

Komórki śródbłonka stają się bardziej wrażliwe na mitogeny [51]. 

Do czynników proangiogennych zalicza się czynniki wpływające na proliferację, 

dojrzewanie i wzrost komórek śródbłonka takie jak: czynnik wzrostu fibroblastów (FGF ang. 

fibroblast growth factor), naczyniowo–śródbłonkowy czynnik wzrostu (VEGF), 

płytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF ang. platelet derived growth factor), angiopoetyna 

(ang. angiopoietin) oraz degradujące macierz pozakomórkową takie jak: metaloproteinazy 

(MMP ang. metallproteinase), czynnik tkankowy (TF ang. tissue factor), interleukina 8 (IL-8 

ang. interleukine 8), a także wpływające na dojrzewanie naczyń krwionośnych: PDGF,                          

FGF-1, Tie-1, Tie-2 [69]. 



 
 

4.5 Rodzina czynników VEGF 

 

Główną cytokiną promującą rozwój nowych naczyń krwionośnych jest naczyniowo– 

śródbłonkowy czynnik wzrostu VEGF. Jest najlepiej poznanym dotychczas czynnikiem 

proangiogennym [70]. VEGF zwiększa przepuszczalność naczyń krwionośnych, w wyniku czego 

białka osocza takie jak fibrynogen czy plazminogen przedostają się do środowiska 

zewnątrznaczyniowego i dochodzi do zwiększenia ciśnienia tkankowego. Płyn uciska na 

komórki guza oraz naczynia krwionośne, co utrudnia przedostawanie się leków do komórek 

nowotworowych [71]. Jak ważny jest VEGF świadczy fakt, że mysie zarodki pozbawione genu 

dla VEGF umierały już około 10 dnia ciąży, ze względu na nieprawidłowe tworzenie systemu 

krwionośnego [41].  

VEGF jest również silnym mitogenem dla komórek śródbłonka, stymulując ich 

proliferację i migrację. Uszkadza błonę podstawną naczyń krwionośnych oraz degraduje 

kolagen typu IV. Hamuje odpowiedź immunologiczną ustroju poprzez hamowanie dojrzewania 

komórek dendrytycznych [72, 73–75]. VEGF aktywuje szlaki antyapoptotyczne wywierając 

ochronne działanie na komórki śródbłonka [71]. 

W skład rodziny VEGF wchodzą: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, łożyskowy czynnik 

wzrostu (PIGF ang. placental growth factor), VEGF-E oraz VEGF-F obecny w jadzie niektórych 

węży. Wszystkie cząsteczki, mimo iż tworzą jedną rodzinę, charakteryzują się innym 

działaniem biologicznym [44, 72]. 

VEGF bierze udział w angiogenezie fizjologicznej, patologicznej, a także w procesie 

rozwoju naczyń limfatycznych – uczestnicząc we wszystkich fazach angiogenezy [44].                                  

Gen odpowiedzialny za syntezę VEGF jest umiejscowiony na ramieniu krótkim chromosomu 6 

(6p21.3) i zawiera 8 eksonów i 7 intronów [76, 77]. W wyniku alternatywnego składania 

powstaje 10 izoform VEGF-A różniących się budową i funkcją: 121, 138, 145, 148, 162, 162b, 

165, 183, 189, 206 [70]. W większości tkanek występują izoformy: VEGF-A121, VEGF-A165,               

VEGF-A183 i VEGF-A189; natomiast najmniej jest izoformy VEGF-A189 [78].                                   

Właściwości biologiczne VEGF są zależne od powinowactwa jakie poszczególne izoformy 

VEGF-A wykazują w stosunku do heparyny. Izoforma VEGF121 wykazuje mniejszą zdolność 

wiązania heparyny, dlatego jej biodostępność jest lepsza niż izoformy 189, która przylega do 



 
 

powierzchni komórki poprzez złączenie z fragmentem przypominającym cząsteczkę heparyny 

[73]. 

Egzony od 1 do 5 kodują N–końcowy fragment peptydu, w którym znajdują się domeny            

PS – peptyd syganałowy oraz domeny A i B – odpowiedzialne za wiązanie się z receptorami 

[79]. VEGF występuje  w postaci glikozylowanego homodimeru o masie cząsteczkowej 46–48 

kDa. W warunkach redukujących dysocjuje na dwie jednakowe podjednostki o masie 24 kDa, 

które są połączone wiązaniami disiarczkowymi [80, 81, 41]. 

Zdolność syntezy VEGF mają  komórki mięśni gładkich naczyń krwionośnych, 

makrofagi, monocyty, eozynofile, limfocyty T, fibroblasty, płytki krwi, komórki śródbłonka                   

i komórki nowotworowe [70]. Najsilniejszym induktorem produkcji VEGF-A jest stan hipoksji.                                

Do najbardziej istotnych czynników silnie stymulujących syntezę VEGF w komórce obok stanu 

hipoksji należą niektóre cytokiny takie jak: IL-1β, IL-6, TNF-α, czynniki wzrostowe                                 

(PDGF czy TGF-α i β), hormony (ACTH, LH, estrogeny), tlenek azotu (NO) czy jony metali 

ciężkich. Udział w aktywacji VEGF mają także mutacje w genie supresorowym p53 czy 

onkogenach: src, raf, ras, erb [70].  

 

Tabela 2. Rodzina VEGF  –  rola biologiczna [44, 82, 83, 84, 85]. 

VEGF-A Zwiększa przepuszczalność naczyń 
krwionośnych, zwiększa ciśnienie 
śródtkankowe w guzie nowotworowym, 
stymuluje migrację i proliferację komórek 
śródbłonka naczyń, hamuje dojrzewanie 
komórek dendrytycznych 

VEGF-B Promuje progresję nowotworów niezależną 
od angiogenezy 

VEGF-C Stymuluje proces limfangiogenezy 

VEGF-D Stymuluje proces limfangiogenezy 

PIGF Odpowiada za wzrost komórek śródbłonka               
i naczyń mięśni gładkich  

VEGF-E Wirusowy homolog VEGF 

VEGF-F Obecny w jadzie niektórych węży 

 

W powyższej tabeli przedstawiono poznane funkcje poszczególnych odmian VEGF. 

 

 



 
 

4.6 Receptory VEGF  
 

Czynnik wzrostu śródbłonka naczyń wywiera swoją aktywność biologiczną poprzez 

połączenie z receptorami o aktywności kinazy tyrozynowej: VEGFR1/Flt-1, VEGFR2/KDR/Flk-1 

oraz VEGFR3/Flt-4. Aktywność VEGF-A jest wspomagana przez czynniki modulujące, pełniące 

funkcje koreceptorów, takie jak neuropilina 1 i neuropilina 2 (NRP-1 i NRP-2) [44]. Neuropilina 

1 wzmacnia wiązanie VEGF-A165 z receptorem VEGFR2 [86], natomiast neuropilina 2 wiąże 

VEGF-C [87]. 

Receptory VEGFR1 i VEGFR2 oraz VEGFR3 są błonowymi glikoproteinami składającymi 

się z trzech części: domeny zewnątrzkomórkowej, części transbłonowej oraz części 

zewnątrzkomórkowej. 

 

4.6.1 Receptory stacjonarne 
 

Do receptorów stacjonarnych należą: 

VEGFR-1 (ang. vascular endothelial growth factor receptor 1) receptor naczyniowo–

śródbłonkowego czynnika wzrostu, zwany również Flt-1 (ang. fms-like tyrosine kinase 1)                     

o masie cząsteczkowej 180 kDa, 

VEGFR-2 (ang. vascular endothelial growth factor receptor 2) receptor naczyniowo–

śródbłonkowego czynnika wzrostu, zwany również KDR (ang. kinase domain region) mysi 

homolog Flk-1 (ang. foetal liver kinase 1); wykazuje 85% podobieństwo do ludzkiego receptora 

KDR, o masie cząsteczkowej 230 kDa,  

VEGFR-3 zwany również Flt-4 (ang. fms-like tyrosine kinase 4) o masie ok. 120 kDa                                    

[69, 87]. 

Receptory stacjonarne VEGF: VEGFR1, VEGFR2 oraz VEGFR3 wykazują strukturalne 

podobieństwo do rodziny receptorów czynnika wzrostu pochodzenia płytkowego                                         

(klasa III receptorowych kinaz tyrozynowych). Jak wcześniej wspomniano składają się one                      

z cytoplazmatycznej domeny o aktywności kinazy tyrozynowej, która jest przedzielona 

fragmentem niekatalitycznym, krótkiej domeny błonowej oraz regionu 

zewnątrzkomórkowego. Region zewnątrzkomórkowy zbudowany jest z siedmiu domen 



 
 

homologicznych do immunoglobuliny. Druga i trzecia domena zewnątrzkomórkowa są 

odpowiedzialne za wiązanie liganda. Receptory wiążą różne typy VEGF z różnym 

powinowactwem do liganda. Sekwencje aminokwasowe receptorów VEGFR1 i VEGFR2 

wykazują około 44% homologii. Receptory aktywują się po związaniu liganda oraz uruchamiają 

ścieżki sygnałowe [89, 90, 91]. 

 

4.6.1.1 VEGFR-1 
 

Funkcja tego receptora pozostaje nadal nie do końca poznana. VEGFR1 ma najwyższe 

powinowactwo do liganda, jednak fosforylacja VEGF jest słaba. Ma zdolność wiązania VEGF                 

z 10 krotnie większym powinowactwem niż VEGFR2, jednakże nie dochodzi do jego 

całościowej aktywacji [92]. VEGFR1 odgrywa istotną rolę w tworzeniu i utrzymaniu 

prawidłowej morfologii naczyń krwionośnych.  Może wpływać hamująco, a także pobudzająco 

na angiogenezę [71]. Występuje na komórkach śródbłonka, na powierzchni makrofagów                         

i monocytów. Ekspresja receptora na komórkach dzielących się oraz uśpionych jest stała. 

Pozbawienie receptorów VEGFR1 ich domen wewnątrzkomórkowych nie prowadzi do 

zaburzeń w rozwoju embrionów i nie wpływa na zahamowanie angiogenezy [93]. Receptor 

ten funkcjonuje głównie jako cząsteczka wiążąca ligand, bez krytycznej roli domeny kinazowej. 

VEGFR1 jako jedyny wiąże łożyskowy czynnik wzrostu PIGF i VEGF-B z dużym powinowactwem 

[94]. Poprzez złączenie z VEGF-A stymuluje migrację monocytów oraz ekspresję czynnika 

tkankowego TF, reguluje tworzenie struktur kapilaropodobnych [95], a także aktywuje szlaki 

antyapoptotyczne (za pomocą białka antyapoptotycznego Bcl-2) i kinazę PI3 [96]. Receptorowi 

VEGFR1 przypisuje się rolę receptora przynętowego (ang. decoy receptor) –  wychwytuje on 

cząsteczki VEGF i nie dopuszcza do ich połączenia z receptorem VEGFR2, co powoduje 

zahamowanie angiogenezy [97]. Aktywne działanie VEGFR1 hamuje proliferację komórek 

śródbłonka, zależną od przyłączenia VEGF [98]. Efekt działania VEGFR1 zależy także od stężenia 

PIGF, ponieważ cząsteczki PIGF mają większe powinowactwo do łączenia się z receptorem 

VEGFR1 i wypierają wówczas cząsteczki VEGF z połączenia z receptorem, a to stymuluje proces 

naczyniotworzenia [99, 108]. 

 



 
 

4.6.1.2 VEGFR-2 
 

Głównym receptorem poprzez który VEGF-A uzyskuje swoje działanie jest VEGFR2. 

Receptor ten stymuluje angiogenezę i waskulogenezę zachodzącą podczas życia płodowego. 

Ulega ekspresji na komórkach śródbłonka oraz megakariocytach, płytkach krwi i komórkach 

hematopoetycznych [100]. Ekspresja VEGFR2 zachodząca podczas embriogenezy odgrywa 

istotną rolę w różnicowaniu i dojrzewaniu komórek śródbłonka, ich proliferacji i migracji. Ilość 

VEGFR2 jest mniejsza w organizmach dorosłych. Myszy pozbawione genu VEGFR2 nie 

posiadają sprawnie wykształconej sieci naczyń krwionośnych [89]. Receptor ten wykazuje 

mniejsze powinowactwo do liganda niż VEGFR1 [85]. 

 

4.6.1.3 VEGFR-3 
 

Receptor VEGFR3 bierze udział w limfoangiogenezie, ponieważ obecny jest przede 

wszystkim na śródbłonku naczyń limfatycznych, wykrywany jest również we wszystkich 

embrionalnych komórkach śródbłonka. Wiąże on formy VEGF-C i VEGF-D z dużo wyższym 

powinowactwem niż receptor VEGFR2. Brak genu dla receptora VEGFR3 powoduje powstanie 

nieprawidłowego strukturalnie limfatycznego układu naczyniowego [89]. 

 

4.7 Rozpuszczalne receptory sVEGFR1 i sVEGFR2 
 

Obecnie zidentyfikowano dwa naturalnie występujące rozpuszczalne receptory: 

sVEGFR1 i sVEGFR2. W celu zbadania miejsc wiążących ligand konstruowano różne typy 

rozpuszczalnych receptorów VEGF, sprawdzając równocześnie ich zdolność do wywołania 

odpowiedzi biologicznej [93]. Oba receptory różnią się mechanizmem transdukcji sygnału, 

jednakże oba są niezbędne do prawidłowego przebiegu angiogenezy.  

 sVEGFR1 powstaje na skutek różnicowego cięcia i składania pierwotnego transkryptu 

VEGFR1 i zawiera tylko domeny homologiczne do immunoglobulin, dlatego nie wykazuje 

aktywności kinazowej [56]. Wiąże on z wysokim powinowactwem wszystkie izoformy 

naczyniowo–śródbłonkowego czynnika wzrostu, a także PlGF i VEGF-B. Wysoki poziom 



 
 

sVEGFR1 występuje w surowicy kobiet ciężarnych [101]. Jest naturalnym inhibitorem 

angiogenezy [101]. Poza tym, jak dotąd, jego rola biologiczna pozostaje nie do końca jasna. 

Przypuszcza się, że może on wiązać VEGF-A, przez co zapobiega stymulacji komórek 

śródbłonka [88].  

Receptor sVEGFR2 został zidentyfikowany przez Ebos’a i in. [101] w ludzkim i mysim 

osoczu. Budowa sVEGFR2 i jego powinowactwo do VEGF pozostają nadal nieznane,                                       

jak również rola biologiczna krótszych form receptorów nie jest do końca poznana [101].  

Dotychczas przeprowadzone badania sugerują,  że ekspresja sVEGFR2 jest niezależna 

od warunków hipoksji [94]. Aktywacja receptora prowadzi do zwiększenia przepuszczalności 

naczyń krwionośnych oraz zahamowania apoptozy komórek śródbłonka i nasilenia 

angiogenezy [102]. W życiu płodowym jest niezbędny do rozwoju płodu, embriony 

pozbawione genu dla receptora sVEGFR2 umierały w 9 dniu życia płodowego ze względu na 

brak waskulogenezy [103]. 

 

4.8 Inne aktywatory angiogenezy  
 

Czynniki wzrostu fibroblastów (FGF) 

Czynniki te są silnymi mitogenami dla fibroblastów, komórek śródbłonka naczyń 

krwionośnych i komórek mięśni gładkich. Kwaśny czynnik wzrostu fibroblastów                                       

(ang. acidic fibroblast growth factor, a-FGF/FGF-1) – stymuluje proliferację miocytów                                                  

i komórek śródbłonka. Zasadowy czynnik wzrostu fibroblastów (ang. basic fibroblast growth 

factor, bFGF/FGF-2) –  uważany jest za jeden z najsilniejszych czynników pobudzających proces 

naczyniotworzenia [69]. 

 Angipoetyny 

Angiopoetyny (Ang-1, Ang-2) są ligandami dla receptorów kinazy tyrozyny                                 

(Tie-1, Tie-2) obecnych na powierzchni śródbłonka. Angiopoetyna 1 jest ligandem dla Tie-2, 

ligand dla Tie-1 jest nadal nieznany. Angiopoetyna 1 stymuluje tworzenie pączka 

naczyniowego i podtrzymuje przeżycie komórek śródbłonka, natomiast angiopoetyna 2 nie 



 
 

pobudza ani Tie-1 ani Tie-2. Uważa się, że jest ona blokerem angiopoetyny 1 i inhibitorem 

angiogenezy [69]. 

Transformujący czynnik wzrostu α (TGF-α) 

Transformujący czynnik wzrostu α (TGF-α ang. transforming growth factor α,) jest 

mitogenem w stosunku do fibroblastów, komórek śródbłonka i nabłonka. Czynnik ten działa                     

w dwojaki sposób: w warunkach in vivo pośrednio stymuluje angiogenezę, natomiast                          

w warunkach in vitro bezpośrednio hamuje wzrost fibroblastów, komórek śródbłonka                             

i nabłonka, w małych ilościach działa stymulująco na proliferację tych komórek [69]. 

Integryny 

Integryny są to przezbłonowe białka zbudowane z dwóch podjednostek α i β. Dwiema 

ważnymi integrynami dla procesu angiogenezy są integryny αV i β3 oraz αv i β5. Integryny 

chronią proliferujące komórki przed apoptozą [69]. 

Czynnik wzrostu pochodzenia płytkowego (PDGF) 

Płytkowy czynnik wzrostu (PDGF ang. platelet derived growth factor) uwalniany przez 

pobudzone płytki jest silnym mitogenem dla komórek przydanki i mięśni gładkich. PDGF 

stabilizuje nowopowstałe naczynie krwionośne [69]. 

Czynnik martwicy nowotworów α (TNF-α) 

Czynnik martwicy nowotworów α (TNF-α ang. tumor necrosis factor α) jest cytokiną 

wytwarzaną przez komórki nowotworowe oraz pobudzone makrofagi. W warunkach in vitro 

pobudza angiogenezę, in vivo zwiększa migrację i różnicowanie komórek śródbłonka [69]. 

Tlenek azotu (NO) 

Tlenek azotu pobudza angiogenezę wpływając na migrację i proliferację komórek 

śródbłonka w naczyniach włosowatych, odpowiada za rozszerzenie naczyń i wzrost 

przepuszczalności naczyń (błon komórkowych śródbłonka) [69]. 

Interleukina 8 (IL-8) 

Interleukina 8 produkowana przez monocyty, limfocyty, fibroblasty i komórki 

śródbłonka stymuluje chemotaksję, proliferację i migrację komórek śródbłonka [69]. 



 
 

4.9 Inhibitory angiogenezy 
 

Trombospondyna-1 

Trombospondyna wpływa na adhezję komórek śródbłonka. Czynnik ten pobudza lub 

hamuje wzrost i migrację komórek śródbłonka oraz komórek zapalnych [69] 

Angiostatyna 

Angiostatyna to wewnętrzny fragment plazminogenu, który utrzymuje w uśpieniu 

przerzuty nowotworowe poprzez zwiększenie apoptozy komórek nowotworu [69]. 

Endostatyna 

Endostatyna jest końcowym fragmentem kolagenu XVIII. Hamuje proliferację komórek 

śródbłonka in vitro oraz wzrost nowotworu i przerzutów [69]. 

Interleukiny (IL-10, IL-12, IL-18) 

Interleukina 10 jest cytokiną przeciwzapalną, hamuje wzrost guza wpływając na 

zmniejszenie syntezy VEGF, TNFα i MMP-9. Produkowana jest przez makrofagi oraz limfocyty 

T pomocnicze. Interleukina 12 jest syntetyzowana przez komórki prezentujące antygen oraz 

wiąże się z receptorami na komórkach T i NK. W hodowlach komórkowych IL-12 powoduje 

wzrost ekspresji INF-γ oraz IP-10 (ang. interferon-γ-inducible protein), które wykazują działanie 

antyangiogenne. IL-18 również wzmacnia produkcję INF-γ [69].   

 

4.10 Etapy angiogenezy 
 

Proces angiogenezy jest złożony i  przebiega w kilku etapach. Dużą rolę odgrywa 

śródbłonek naczyń, który reguluje ekspresję czynników pro – i antyangiogennych. Aby doszło 

do zapoczątkowania tworzenia naczyń krwionośnych muszą zaistnieć wspomniane już warunki 

niedotlenienia czy niedokrwienia, co stymuluje wytwarzanie czynników pobudzających 

angiogenezę [51]. 

Kluczowym regulatorem procesu angiogenezy jest VEGF powodujący wzrost 

przepuszczalności naczyń krwionośnych. Jego produkcja pobudzana jest w środowisku 



 
 

niedotlenienia, które jest głównym czynnikiem stymulującym ekspresję VEGF poprzez 

aktywację czynnika indukowanego hipoksją HIF [94, 73, 104, 105]. HIF składa się z dwóch 

podjednostek α i β [106]. W warunkach prawidłowego stężenia tlenu w tkance HIF1α podlega 

rozkładowi. Hipoksja blokuje degradację i następuje gromadzenie HIF1α, co skutkuje 

stymulacją genów odpowiedzialnych za syntezę wielu czynników wzrostu, w tym także VEGF. 

Pierwszym etapem angiogenezy jest zwiotczenie naczynia (do czego przyczyniają się 

tlenek azotu i VEGF) i pobudzenie komórek śródbłonka. Czynniki proangiogenne takie jak VEGF 

oraz FGF wiążą się ze swoimi receptorami (VEGFR i FGFR). W kolejnym etapie dochodzi do 

aktywacji enzymów proteolitycznych – metaloproteinaz (MMP), które degradują błonę 

podstawną i macierz pozakomórkową, dzięki czemu możliwa jest migracja komórek 

śródbłonka. W pobudzonym śródbłonku znacząco wzrasta ekspresja integryn, które chronią 

proliferujące komórki przed apoptozą, dzięki czemu odbywa się migracja i adhezja komórek 

śródbłonka. Pod wpływem MMP następuje transformacja plazminogenu w plazminę, która 

trawiąc macierz zewnątrzkomórkową doprowadza do uwolnienia zasadowego czynnika 

wzrostu fibroblastów 2 (bFGF).                                                                                                                                                                                                                                                          

W ostatnim etapie dochodzi do powstania błony podstawnej dzięki angiopoetynie 1 

wiążącej się z receptorem Tie-2 oraz rekrutacja komórek przydanki pod wpływem                 

PDGF-BB wiązanego z odpowiednim receptorem PDGFR, co powoduje stabilizację 

nowopowstałego naczynia [51, 107]. 

 

Rycina 1. Powstawanie nowego naczynia krwionośnego [48]. 



 
 

5. Cechy angiogenezy nowotworowej 

Wzrost nowotworu uzależniony jest od stałych dostaw tlenu i substancji odżywczych. 

Komórki nowotworowe są w stanie czerpać związki im potrzebne z zaatakowanego narządu 

tylko do momentu, kiedy guz osiągnie wielkość ok. 1–2 mm3. Od tej chwili dostawy tlenu                            

i substancji odżywczych drogą dyfuzji są niewystarczające, dlatego wewnątrz masy guza 

dochodzi do nekrozy komórek na skutek niedokrwienia i niedotlenienia, czyli głównych 

przyczyn indukujących angiogenezę. Komórki nowotworu wydzielają substancje 

proangiogenne, co powoduje aktywację angiogenezy.  

Zdolność do tworzenia własnych naczyń nowotworowych uważana jest za jedną                     

z podstawowych cech nowotworów. Komórki nowotworowe wydzielają czynniki 

proangiogenne, które stymulują swoiste „kiełkowanie” i chemotaktyczny wzrost komórek 

śródbłonkowych naczyń krwionośnych w kierunku źródła sygnałów (tzn. komórek 

wydzielających czynniki proangiogenne). 

Przepływ krwi w nowopowstałych naczyniach nowotworu jest jednakże chaotyczny                 

i turbulentny. Naczynia krwionośne są nieregularne, często ślepo zakończone, co spowalnia 

przepływ krwi i prowadzi do powstawania zakrzepów. Patologiczne naczynia są niedojrzałe 

morfologicznie wykazując defekty w budowie ich ścian. 

 Obecnie wiadomo, że wzrost nowotworu uzależniony jest od sprawnie przebiegającej 

angiogenezy uważanej za podstawowy mechanizm powstawania nowotworowych naczyń 

krwionośnych. Angiogeneza nowotworowa różni się jednak od angiogenezy występującej                      

w tkankach prawidłowych. Angiogeneza prawidłowa stymulowana jest głównie przez VEGF                   

i kontrolowana przez swoiste inhibitory, np. trombospondynę. Natomiast w angiogenezie 

nowotworowej bierze udział wiele różnych czynników wzrostowych, oprócz VEGF, także m.in. 

PDGF, TNF-α, FGF, HGF, IL-8, IL-6, TGF – obok bardzo ograniczonej ilości inhibitorów 

angiogenezy [39]. 

 

  



 
 

6. Kierunki terapii antyangiogennej w zarysie 

W ostatnim czasie dokonał się znaczny postęp w poznaniu procesu angiogenezy na 

poziomie molekularnym, co doprowadziło do wytworzenia leków antyangiogennych 

stosowanych w leczeniu niektórych typów nowotworów. Duże zdolności adaptacyjne 

komórek nowotworowych do niedotlenowanego mikrośrodowiska zmniejszają jednakże 

skuteczność terapii przeciwnowotworowej. 

 Zahamowanie aktywności VEGF – głównego czynnika proangiogennego budzi 

ogromną nadzieję na poprawę rokowania w chorobach nowotworowych. Inhibicja 

angiogenezy skutkuje bowiem zahamowaniem powstawania nowych naczyń włosowatych, co 

skutecznie hamuje wzrost guza i uniemożliwia powstawanie przerzutów odległych. 

Najczęściej stosowana jest terapia z wykorzystaniem: przeciwciał anty-VEGFR2 i anty-

VEGF, peptydów hamujących aktywność receptora VEGFR2, niskocząsteczkowych inhibitorów 

kinaz tyrozynowych receptorów VEGFR, immunoterapii, oligonukleotydów hamujących 

ekspresję genu VEGFR oraz terapia przeciwnaczyniowa [70].  

W terapii z użyciem przeciwciał stosuje się przeciwciała monoklonalne skierowane 

przeciwko receptorowi VEGFR2 oraz przeciwko białku VEGF. Przeciwciała skutecznie 

hamowały rozwój guzów pierwotnych takich jak: rak płuca, piersi, okrężnicy, czy czerniaka 

[70]. Bewacizumab jest rekombinowanym monoklonalnym przeciwciałem skierowanym 

przeciwko VEGF, wykorzystywanym jako lek pierwszego rzutu w leczeniu raka jelita grubego               

i raka piersi [107]. Mimo przeciwności w stosowaniu jakie napotyka terapia antyangiogenna–  

budzi ona wielkie nadzieje. Efektem badań ostatnich lat dotyczących hamowania angiogenezy 

była rejestracja bevacizumabu w celu leczenia raka jelita grubego z przerzutami, ranibizumabu                   

w leczeniu wysiękowej postaci zwyrodnienia plamki żółtej, czy sunitinibu w leczeniu 

pacjentów z rakiem nerki i nowotworami podścieliska przewodu pokarmowego [70]. 

W ostatnich latach zaczęto również używać peptydów, które regulują angiogenezę. 

Białka te współzawodniczą z VEGF o miejsce wiązania z receptorem lub tworzą z nim 

nieaktywne kompleksy hamując tym samym proces naczyniotworzenia [109]. 

Prowadzone są badania w kierunku syntezy swoistych niskocząsteczkowych 

inhibitorów kinaz tyrozynowych – TKIs (ang. small molecule tyrosine kinase inhibitors) 



 
 

blokujących transdukcję sygnału mitogennego indukowanego przez VEGF.                              

Pierwszym syntetycznym inhibitorem był związek o symbolu PTK787  i nazwie handlowej 

Vatalanib, który charakteryzuje się dużym powinowactwem do ludzkiego receptora VEGFR2, 

natomiast w niewielkim stopniu hamuje aktywność VEGFR1. Przetestowano go w raku skóry, 

nowotworach prostaty, tarczycy i okrężnicy [110]. Znaczące pozytywne efekty przyniósł u 

pacjentów z rakiem jelita grubego [111].   

W terapii z wykorzystaniem oligonukleotydów hamujących ekspresję głównych genów 

odpowiedzialnych za angiogenezę następuje blokowanie ekspresji genów kodujących 

receptory VEFR1 oraz VEGFR2. W przeprowadzonych badaniach na myszach zaobserwowano 

zahamowanie rozwoju unaczynienia guza [112]. 

Terapia przeciwnaczyniowa ma na celu blokowanie angiogenezy zależnej od receptora 

VEGFR2, ponieważ komórki nowotworowe charakteryzują się zwiększoną ilością tego 

receptora. W terapii wykorzystuje się leki dwudomenowe – jedna domena kognitywna                         

– rozpoznająca VEGFR, druga – efektorowa – indukująca apoptozę [113].  

Wymienione powyżej metody działania terapeutycznego prowadzą do zahamowania 

angiogenezy co skutkuje blokowaniem rozwoju nowotworu. Jednakże hamowanie 

angiogenezy prowadzi do niekorzystnych skutków takich jak zaburzenie gojenia się ran czy 

tworzenia łożyska. Problemem jest także ich toksyczność w stosunku do układu 

krwiotwórczego, bowiem hamowanie angiogenezy zaburza procesy fizjologiczne tworzenia 

komórek szpikowych czy hematopoezę. Długotrwała terapia antyangiogenna może uszkadzać 

sieć naczyń krwionośnych, a powstające niedotlenienie i obniżone pH mogą stymulować 

wzrost i inwazyjność komórek nowotworowych [107].   

 

  



 
 

7. Podsumowanie 

Analiza bogatej literatury dotyczącej patogenezy nowotworów śródczaszkowych 

wskazuje, że zjawisko angiogenezy stanowi jeden z ważnych mechanizmów odpowiedzialnych 

za obraz kliniczny, postęp choroby oraz rokowanie i śmiertelność wśród chorych. Dużo badań 

poświęcono ocenie patologii unaczynienia mózgu zależnej od tzw. angiogenezy 

nowotworowej. W badaniach wykorzystano techniki immunoenzymatyczne, które pozwoliły 

na wykazanie ekspresji parametrów stanowiących układ VEGF/receptory VEGF  stacjonarne/ 

receptory VEGF krążące w strukturach guzów. Technika PCR (reakcja łańcuchowa polimerazy) 

umożliwiła identyfikację w komórkach guzów obecności mRNA VEGF, co dowodzi, że guzy 

śródczaszkowe syntetyzują białko VEGF, które w znacznej mierze odpowiada za zmianę fazy 

awaskularnej w fazę naczyniową rozwoju guza. Wykazano, że formy krążące receptorów 

VEGF-A- sVEGFR1 i sVEGFR2 posiadają właściwości hamowania proliferacji naczyń w czasie 

neoangiogenezy. 

W dostępnej literaturze znaleziono także prace poświęcone badaniu stężeń we krwi 

VEGF o właściwościach proangiogennych i krążących receptorów sVEGFR1 i sVEGFR2, co 

pozwala ocenić najważniejszy obecny we krwi układ potencjalnie proangiogenny 

odpowiedzialny za angiogenezę nowotworową.  Rozbieżność w uzyskanych wynikach i różna 

ich interpretacja dają podstawy do badań stężenia VEGF-A i jego krążących receptorów jako 

parametrów biochemicznych progresji choroby nowotworowej. 

 

 

  



 
 

8. Cel pracy 

Celem pracy była ocena potencjału angiogennego na podstawie pomiaru stężenia  

VEGF-A oraz jego krążących receptorów w osoczu i w tkance guza osób chorych na nowotwory 

śródczaszkowe. 

Cele szczegółowe to zbadanie: 

1. Czy stężenie VEGF-A oraz receptorów sVEGFR1 i sVEGFR2 we krwi chorych na guzy 

śródczaszkowe różni się od stężenia tych czynników u osób zdrowych? 

2. Porównanie stężenia VEGF oraz jego krążących receptorów w osoczu oraz tkance guza 

w grupie chorych, 

3. Zbadanie stężenia tych czynników w poszczególnych typach nowotworów: glejaki, 

oponiaki, guzy przerzutowe, 

4. Czy zastosowanie dwóch parametrów angiogenezy w postaci współczynników 

sVEGFR1/VEGF-A oraz sVEGFR2/VEGF-A pozwoli na pomiar potencjału angiogennego 

w poszczególnych typach nowotworów śródczaszkowych? 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

9. Materiał kliniczny i metody 

Badaniami objęto 69 osób (45 kobiet i 24 mężczyzn) chorych w wieku od 20 do 80 lat, 

(średnia 61,6 lat)  leczonych operacyjnie w powodu guzów śródczaszkowych w Oddziale 

Neurochirurgii Szpitala Uniwersyteckiego Nr 2 w Bydgoszczy. Wśród badanych próbek 

znajdował się materiał od 21 chorych na glejaki – wyróżniono grupę chorych z glejakami                      

o niskim stopniu zaawansowania (I i II – 5 osób) oraz o wysokim stopniu zaawansowania                       

(III i IV – 16 osób), 18 osób chorych na oponiaki (I stopień) i od 30 chorych z guzami 

przerzutowymi (III i IV stopień). Szczegółowe dane kliniczne przedstawiono w tabeli 3 (str. 35) 

Grupę kontrolną stanowiło 30 zdrowych ochotników w wieku od 20–55 lat,                                    

(średnia 51,3 lat), negujących w wywiadzie występowanie chorób nowotworowych. 

Materiał do badań osób chorych stanowiła krew oraz tkanka guza. Pobrania dokonano 

zgodnie z procedurą pobierania krwi obowiązującą w Oddziale Neurochirurgii Szpitala 

Uniwersyteckiego Nr 2 w Bydgoszczy. Krew uzyskano od chorych na śródczaszkowe 

nowotwory oraz od osób zdrowych podczas bezpośredniego nakłucia żyły odłokciowej, po 

uprzednim zdezynfekowaniu skóry, używając próżniowego systemu do pobierania krwi 

Vacuette® firmy Greiner Bio-One. Krew żylną pobrano do plastikowych probówek                                     

z EDTA oraz do probówki nie zawierającej żadnego antykoagulantu. W celu uzyskania osocza 

próbki krwi pobrane na EDTA wirowano przez 20 min. przy prędkości 3000 obrotów na minutę. 

W celu uzyskania surowicy próbki krwi pobrane na skrzep wirowano 15 min. przy prędkości 

1600 obrotów na minutę.  Wycinek tkanki guza uzyskano podczas operacji usunięcia 

nowotworu, który zamrożono w ciekłym azocie przed wykonywaniem testów. Sporządzono 

homogenat. W grupie kontrolnej dokonano oznaczenia stężenia badanych czynników tylko                

w osoczu krwi i surowicy. 

W badanym materiale (osocze, homogenat guza, surowica) oznaczono stężenia badanych 

parametrów angiogenezy przy pomocy techniki ELISA jak: 

1) naczyniowo–śródbłonkowy czynnik wzrostu VEGF-A za pomocą zestawu Quantikine® ELISA 

Human VEGF firmy R&D Systems, 

2) rozpuszczalny receptor 1 naczyniowo–śródbłonkowego czynnika wzrostu sVEGFR1                             

za pomocą zestawu Quantikine® ELISA Human sVEGF R1/Flt-1 firmy R&D Systems,                                                                                           



 
 

3) rozpuszczalny receptor 2 naczyniowo–śródbłonkowego czynnika wzrostu VEGFR2 przy 

użyciu zestawu Quantikine® ELISA Human sVEGF R2/KDR/Flk-1 firmy R&D Systems. 

ELISA (ang. enzyme–linked immunosorbent assay) jest to immunoenzymatyczny test 

przeznaczony do oznaczania białek takich jak przeciwciała czy antygeny. Zasada działania testu 

opiera się na tworzeniu wiązań pomiędzy antygenem a przeciwciałem, które uwidacznia 

reakcja barwna. Reakcja barwna zachodzi dzięki skoniugowanym z immunoglobulinami 

enzymom i odpowiednim substratom [114]. Wyniki przedstawiono najpierw w pg/ml,                           

a następnie przeliczono na 1 mg białka (pg/mgP). 

4) Ponadto oznaczono stężenie białka w surowicy krwi i w homogenacie guza wyrażone                                    

w mg/ml. 

Oznaczenia wykonano w Pracowni Zaburzeń Hemostazy Katedry Patofizjologii 

Collegium Medicum w Bydgoszczy. Osoby badane zostały poinformowane o celu badania oraz 

wyraziły zgodę na pobranie krwi i wykonanie badania. 

 Badanie uzyskało akceptację Komisji Bioetycznej przy UMK w Toruniu, Collegium 

Medicum w Bydgoszczy numer: KB 596/2016. Kopia zgody Komisji Bioetycznej została 

dołączona do niniejszej rozprawy w formie załącznika nr KB 596/2016 na stronie 111. 

 

9.1 Wykonanie oznaczeń 
 

9.1.1 Stężenie VEGF-A 
 

Pomiar stężenia VEGF-A165 wykonano metodą immunoenzymatyczną ELISA.                               

Do oznaczenia wykorzystano test Quantikine® ELISA Human VEGF firmy R&D Systems. 

Przygotowano odczynniki, standardy i próby badane wg zaleceń producenta.                           

Do wszystkich studzienek pomiarowych dodano po 100 µl buforu i do odpowiednich 

studzienek pomiarowych po 100 µl standardów oraz prób badanych. Płytkę inkubowano 

w temperaturze pokojowej przez 2 godziny, po czym przemyto studzienki trzykrotnie buforem 

myjącym (400 µl buforu). Nadmiar buforu myjącego usunięto poprzez osuszenie płytki na 

bibule papierowej. Następnie dodano po 200 µl koniugatu do każdej studzienki i inkubowano 

płytkę w temperaturze pokojowej przez kolejne 2 godziny. Przemyto studzienki trzykrotnie 



 
 

buforem myjącym (400 µl buforu), a nadmiar buforu myjącego usunięto poprzez osuszenie 

płytki na bibule papierowej. Dodano 200 µl substratu do każdej studzienki, inkubowano płytkę 

w temperaturze pokojowej przez 25 minut bez dostępu światła, po czym dodano 50 µl kwasu 

siarkowego w celu zatrzymanie reakcji barwnej. Dokonano pomiaru absorbancji przy długości 

fali 450 nm w ciągu 30 minut. 

Wyniki odczytano z wykresu kalibracyjnego. 

Zakres wartości referencyjnych podanych przez producenta: 0 – 115 pg/ml 

 

9.1.2 Stężenie sVEGFR1 
 

Pomiar stężenia sVEGFR-1 wykonano metodą immunoenzymatyczną ELISA.                             

Do oznaczania sVEGFR-1 wykorzystano test Quantikine® ELISA Human sVEGF R1/Flt-1 firmy 

R&D Systems.  

Przygotowano odczynniki, standardy i próby badane wg zaleceń producenta.                         

Do wszystkich studzienek pomiarowych dodano po 100 µl buforu i do odpowiednich 

studzienek pomiarowych po 100 µl standardów oraz prób badanych. Dalej postępowano jak 

w punkcie 9.1.1 str. 33. 

Wyniki odczytano z wykresu kalibracyjnego. 

Zakres wartości referencyjnych podanych przez producenta: 55 – 123 pg/ml. 

 

9.1.3 Stężenie sVEGFR2 
 

Pomiar wykonano metodą immunoenzymatyczną ELISA. Do oznaczania sVEGFR-2 

wykorzystano test Quantikine® ELISA Human sVEGF R2/KDR/Flk-1 firmy R&D Systems. 

Przygotowano odczynniki, standardy i próby badane wg zaleceń producenta.                           

Do wszystkich studzienek pomiarowych dodano po 100 µl buforu i do odpowiednich 

studzienek pomiarowych po 100 µl standardów oraz prób badanych. Dalej postępowano jak 

w punkcie 9.1.1 str. 33. 

Wyniki odczytano z wykresu kalibracyjnego. 

Zakres wartości referencyjnych podanych przez producenta: 6635 – 13553 pg/ml.  

9.1.4 Stężenie białka 



 
 

9.2 Charakterystyka grupy badanej 

 

Tabela 3. Charakterystyka kliniczna chorych z guzami śródczaszkowymi. 

Rodzaj guza  

(stopień 

zaawansowania) 

LGG (GI) 

Glejaki (I i II) 

HGG (GII) 

Glejaki (III i IV) 

Oponiaki 

M (I) 

Przerzuty 

Meta (III i IV) 

Liczba pacjentów 

M–mężczyźni,  

K–kobiety 

5 

M–3 K–2 

16 

M–6 K–10 

18 

M–2 K–16 

30 

M–13 K–17 

Wiek w latach  

(średnia) 

49,75 62,9 58,33 64,7 

Stopień złośliwości                     

(I, II, III, IV) 

II–5 III–3 IV–13 I–18 III, IV 

Lokalizacja guza 

(N) nadnamiotowo 

(P) podnamiotowo 

N–1 

P–4 

N–5 

P–11 

N–15 

P–3 

N–22 

P–8 

Półkula mózgu w 

guzach 

nadnamiotowych 

(P) Prawa 

(L) Lewa 

(M) Miedzynamiotowo 

 

P–2 

L–3 

P–8 

L–7 

P–7 

L–10 

M–1 

P–11 

L–11 

 

LGG- Low Grade Glioma (GI) – glejaki o niskim stopniu zaawansowania, HGG – High Grade 

Glioma (GII) – glejaki o wysokim stopniu zaawansowania, M – Meningioma – oponiaki,                              

Meta – Metastatic tumors – guzy przerzutowe  

 

 

 



 
 

 

 

Ryc.2 Podział grupy badanej ze względu na płeć. 

Kobiety stanowiły 65% (n=45), a mężczyźni (n=24) 35% wśród osób badanych. 

 

 

Ryc.3  Podział grupy badanej ze względu na typ histopatologiczny guza. 

Mężczyźni 35%

Kobiety 

65%



 
 

Wśród badanych chorych glejaki o niskim stopniu zaawansowania GI, n=5 stanowiły (7,2%),                         

o wysokim GII, n=16  (23,2%), oponiaki n=18 (26,1%), a guzy przerzutowe – meta, n=30 

(43,5%). 

 

Ryc.4  Podział grupy badanej ze względu na wiek. 

W badanej grupie chorych na nowotwory śródczaszkowe przeważały osoby młodsze (poniżej 

65 r.ż), których było 61% (n=42) oraz osoby w wieku powyżej 65 r.ż., których było 39% (n=27). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Osoby 

poniżej 65 

r.ż.

61%

Osoby 

powyżej 65 

r.ż.

39%



 
 

9.3 Metody wnioskowania statystycznego 

 

Zgodność rozkładu zmiennych z rozkładem normalnym analizowano testem                   

Shapiro – Wilka. Badane parametry nie były zgodne z rozkładem normalnym, dlatego wyniki 

przedstawiono przy pomocy mediany i kwartyli. 

Obliczono podstawowe miary położenia i zmienności badanych zmiennych. Ze względu 

na brak rozkładu normalnego w badanych podgrupach, analizy przeprowadzono w oparciu                

o testy nieparametryczne tj. w porównaniach 2 grup niezależnych wykorzystano test                             

U Manna – Whitneya, powyżej 2 grup test Kruskala – Wallisa wraz z testami wielokrotnych 

porównań. Natomiast analizując układ dla par zależnych – test Wilcoxona. W analizach 

przyjęto poziom istotności p<0,05. 

Wykorzystano pakiet statystyczny Statistica 10. 

STATSOFT, INC. (2011). STATISTICA (DATA ANALYSIS SOFTWARE SYSTEM), VERSION 10. 

WWW.STATSOFT.COM 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.statsoft.com/


 
 

10. Wyniki 

Tabela 4. Stężenie badanych parametrów w osoczu krwi osób chorych na guzy śródczaszkowe 

(n=69) w porównaniu do grupy kontrolnej (n=30). 

Badany 

parametr 

(jednostka) 

Chorzy 

n=69 

Kontrola 

n=30 
p 

Me 

(Q1-Q3) 

VEGF-A 

(pg/ml) 

50,88 

(19,98-127,21) 

12,13 

(9,18-16,07) 
<0,0001 

sVEGFR1 

(pg/ml) 

144,61 

(110,03-264,66) 

124,80 

(71,30-169,40) 
<0,05 

sVEGFR2 

(pg/ml) 

6 472,53 

(5082,90-8394,35) 

11 216,16 

(9824,29-13533,42) 
<0,0001 

 

Stężenie VEGF-A w osoczu w grupie badanej jest około 4 razy większe od 

stwierdzonego w grupie kontrolnej. Stężenie sVEGFR1 w grupie badanej i kontrolnej różni się 

istotnie (p<0,05) przy wyższym stężeniu u chorych sVEGFR1 niż u osób zdrowych. Stężenie 

sVEGFR2 w grupie badanej jest około 2 razy mniejsze od stężenia w grupie kontrolnej,                          

a różnica statystycznie istotna (p<0,0001). 

Na kolejnych rycinach przedstawiono uzyskane wyniki badanych parametrów. 

 

 

 

 



 
 

 

Ryc.5 Stężenie VEGF-A w osoczu w grupie osób chorych na guzy śródczaszkowe oraz grupie 

kontrolnej. 

         Stwierdzono istotnie wyższe stężenie VEGF-A w osoczu krwi chorych, gdzie uwagę zwraca 

duży rozrzut uzyskanych wartości indywidualnych (p<0,0001). 

 

 

 

 

 



 
 

 

Ryc.6 Stężenie sVEGFR1 w osoczu osób chorych na guzy śródczaszkowe oraz grupie kontrolnej. 

Stwierdzono istotnie wyższe stężenie sVEGFR1 w osoczu krwi osób chorych (p<0,05). 

 



 
 

 

Ryc.7 Stężenie sVEGFR2 w osoczu osób chorych na guzy śródczaszkowe oraz grupie kontrolnej. 

W osoczu krwi chorych stwierdzono istotnie niższe stężenie sVEGFR2 (p<0,0001) niż                 

w grupie kontrolnej. 

 

  

 

 

 

 

 



 
 

Tabela 5. Stężenie badanych parametrów angiogenezy w osoczu krwi osób chorych na guzy 

śródczaszkowe (n=69) w porównaniu do grupy kontrolnej (n=30) po przeliczeniu na 1 mg 

białka (pg/mgP). 

Badany 

parametr 

(jednostka) 

Chorzy osocze 

n=69 

Kontrola osocze 

n=30 

 

p 

Me 

(Q1-Q3) 

VEGF-A 

(pg/mgP) 

0,80 

(0,30-2,03) 

0,17 

(0,13-0,23) 

<0,0001 

 

sVEGFR1 

(pg/mgP) 

2,17 

(1,52-3,83) 

1,78 

(1,02-2,42) 

0,0097 

 

sVEGFR2 

(pg/mgP) 

100,06  

(78,39-125,36) 

160,23 

(140,35-193,33) 

<0,0001 

 

 

Stężenie VEGF-A w osoczu osób chorych było około 4 razy, a stężenie sVEGFR1 około 

1,5 razy większe niż w grupie kontrolnej, natomiast stężenie sVEGFR2 było około 40% niższe 

w osoczu osób chorych w porównaniu z grupą kontrolną. Stwierdzone różnice były istotne 

statystycznie. 

Na kolejnych rycinach zilustrowano uzyskane wyniki. 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

Ryc.8 Stężenie VEGF-A wyrażone w pg/mgP w osoczu krwi osób chorych oraz zdrowych. 

 Stwierdzono, że stężenie VEGF-A wyrażone na 1 mg białka było istotnie wyższe                     

we krwi chorych niż u osób zdrowych (p<0,0001). 

 

 

 

 



 
 

 

Ryc. 9 Stężenie sVEGFR1 wyrażone w pg/mgP w osoczu krwi osób chorych oraz zdrowych. 

 

Stężenie sVEGFR1 po przeliczeniu na 1 mg białka było istotnie wyższe w osoczu krwi 

chorych niż u osób zdrowych (p=0,01). 

 



 
 

 

Ryc.10 Stężenie sVEGFR2 wyrażone w pg/mgP w osoczu krwi osób chorych oraz zdrowych. 

 

Stężenie sVEGFR2 po przeliczeniu na 1 mg białka było istotnie statystycznie niższe               

we krwi chorych w porównaniu z osobami zdrowymi (p<0,0001). 

 

 

 

 

 

 



 
 

Tabela 6. Stężenie badanych parametrów angiogenezy w osoczu oraz homogenacie od osób 

chorych na guzy śródczaszkowe (n=69). 

Badany 

parametr 

(jednostka) 

Osocze Homogenat 

p Me 

(Q1-Q3) 

VEGF-A 

(pg/ml) 

 

50,88 

(19,98-127,21) 

1785,34 

(207,91-2272,61) 
<0,0001 

sVEGFR1 

(pg/ml) 

 

144,61 

(110,03-264,66) 

524,77  

(287,66 -955,82) 
<0,0001 

sVEGFR2 

(pg/ml) 

 

6472,52 

(5082,90-8394,35) 

340,24 

(228,97-780,00) 
<0,0001 

 

W tabeli pokazano stężenia badanych parametrów angiogenezy we krwi oraz 

homogenatach guzów chorych. 

Stężenie VEGF-A w homogenacie tkanki guza osób chorych jest około 35 razy większe 

niż w osoczu, stężenie sVEGFR1 w homogenacie jest około 4 razy większe, natomiast stężenie 

sVEGFR2 w homogenacie tkanki jest około 19 razy mniejsze niż w osoczu. Różnice są 

statystycznie istotne przy p<0,0001. 

Na kolejnych rycinach zilustrowano zaobserwowane istotne różnice. 



 
 

 

Ryc.11 Stężenie VEGF-A w osoczu oraz homogenacie guza osób chorych. 

Zaobserwowano istotnie wyższe stężenia VEGF-A w homogenacie tkanki guza                        

(35 krotnie) niż w osoczu krwi chorych (p<0,0001). 

 

 

 

 

 



 
 

 

Ryc.12 Stężenie sVEGFR1 w osoczu oraz tkance guza osób chorych na guzy śródczaszkowe. 

Zaobserwowano istotnie wyższe stężenie sVEGFR1 w homogenacie tkanki guza                          

(4 krotnie) niż w osoczu krwi osób chorych (p<0,0001). 

  



 
 

 

Ryc.13 Stężenie sVEGFR2 w osoczu oraz homogenacie guza osób chorych. 

Zanotowano stężenie sVEGFR2 istotnie niższe w homogenacie guza (19 krotnie) niż                  

w osoczu (p<0,0001). 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

Tabela 7. Stężenie badanych parametrów w osoczu krwi i homogenacie guza osób chorych na 

guzy śródczaszkowe (n=69) po przeliczeniu na 1 mg białka (pg/mgP). 

Badany 

parametr 

(jednostka) 

Osocze 

 

Homogenat 

 

 

p 

Me 

(Q1-Q3) 

VEGF-A 

pg/mgP 

0,80 

(0,30-2,027) 

337,08 

(37,60-567,98) 

<0,0001 

sVEGFR1 

pg/mgP 

2,17 

(1,52-3,83) 

136,39 

(78,61-275,62) 

<0,0001 

sVEGFR2 

pg/mgP 

100,06 

(78,39-125,36) 

80,67 

(41,89-231,39) 

0,257 

 

 Zaobserwowano statystycznie istotne różnice stężenia VEGF-A oraz sVEGFR1                        

w osoczu i homogenacie guza osób chorych na guzy śródczaszkowe.  

 Stężenie VEGF-A wyrażone w pg/mgP w homogenacie tkanki guza w grupie badanej 

jest około 400 razy, stężenie sVEGFR1 około 60 razy większe niż w osoczu chorych, a sVEGFR2 

o około 20 % mniejsze niż w osoczu badanych chorych. 

  Na kolejnych rycinach przedstawiono statystycznie istotne różnice stężenia 

badanych parametrów angiogenezy w osoczu i homogenacie guzów osób chorych po 

przeliczeniu na 1 mg białka (mgP). 

 

 



 
 

 

Ryc.14 Stężenie VEGF-A w osoczu oraz homogenacie w grupie osób chorych po przeliczeniu 

na 1 mg białka (mgP).  

Zanotowano istotnie wyższe stężenie VEGF-A w homogenacie tkanki guza niż w osoczu 

krwi chorych (p<0,0001). Zwraca uwagę duży rozrzut indywidualnych wartości VEGF-A                          

w homogenacie. Stężenie VEGF-A w homogenacie było 400 krotnie wyższe niż w osoczu. 

 

 

 

 



 
 

 

Ryc.15 Stężenie sVEGFR1 w osoczu oraz homogenacie w grupie osób chorych po przeliczeniu 

na 1 mg białka (mgP).  

Stężenie sVEGFR1 było istotnie wyższe w homogenacie tkanki guza niż we krwi chorych 

(p<0,0001), około 60 krotnie.  

 

 

 

 

 

 

 



 
 

Tabela 8. Stężenie badanych parametrów angiogenezy w osoczu krwi osób chorych na: glejaki 

o niskim stopniu zaawansowania (glejaki I), o wysokim stopniu zaawansowania                       

(glejaki II), oponiaki i guzy przerzutowe (Meta). 

 

Badany 

parametr 

(jednostka) 

Glejaki I 

n=5 

Glejaki II 

n=16 

Oponiaki  

n=18 

Meta 

n=30 
p 

Me 

(Q1-Q3) 

Me 

(Q1-Q3) 

Me 

(Q1-Q3) 

Me 

(Q1-Q3) 

VEGF-Aos 

pg/ml 

53,68 

(30,63-113,40) 

66,27 

(19,57-123,30) 

94,710 

(26,44-351,25) 

42,90 

(19,81-117,90) 
0,6634 

sVEGFR1os 

pg/ml 

118,25 

(115,68-

235,09) 

202,50 

(110,03-

395,26) 

150,250 

(110,54-219,91) 

 

138,14 

(98,65-185,00) 

 

0,6290 

sVEGFR2os 

pg/ml 

4691,30 

(4308,45- 

6279,15) 

7939,46 

(6410,20-

10836,90) 

6604,310 

(5368,63- 

8770,15) 

6330,95 

(4749,87-

7400,50) 

0,0421 

 

Stężenie VEGF-A w osoczu najwyższe jest w oponiakach, najniższe w guzach 

przerzutowych. Nie wykazano różnic istotnych statystycznie.  

Stężenie sVEGFR1  najwyższe jest w grupie glejaków o wysokim stopniu 

zaawansowania (glejaki II), a najniższe  w grupie glejaków o niskim stopniu zaawansowania I 

(glejaki I). Nie stwierdzono istotnych różnic. 

Najwyższe stężenie sVEGFR2 występuje w grupie glejaków II, najniższe w grupie 

glejaków I. Przeprowadzona analiza wykazała różnice istotne statystycznie sVEGFR2 pomiędzy 

poszczególnymi grupami nowotworów (0,0421). Zaobserwowane istotne różnice stężenia 

sVEGFR2 przedstawiono na ryc.16. 



 
 

 

Ryc.16 Stężenie sVEGFR2 w osoczu osób chorych na glejaki I (n=5), glejaki II (n=16),                          

meta (n=30) oraz oponiaki (n=18).  

Najwyższe stężenie sVEGFR2 zanotowano w osoczu krwi chorych z glejakami                              

o wysokim stopniu zaawansowania, najniższe w grupie chorych z glejakami o niskim stopniu 

zaawansowania. Statystycznie istotnie wyższe stężenie wykazano w grupie chorych                                 

z glejakami II w porównaniu do grupy chorych z guzami przerzutowymi (0,05<p<0,01).



 
 

Tabela 9. Badane parametry angiogenezy w osoczu krwi osób chorych na glejaki o niskim 

stopniu zaawansowania (glejaki I), glejaki o wysokim stopniu zaawansowania (glejaki II), 

oponiaki i guzy przerzutowe (Meta) po przeliczeniu na 1 mg białka (mgP). 

 

 

Badany 

parametr 

(jednostka) 

Glejaki I 

n=5 

Glejaki II  

n=16 

Oponiaki (M) 

n=18 

Meta 

n=30 

p 
Me 

(Q1-Q3) 

Me 

(Q1-Q3) 

Me 

(Q1-Q3) 

Me 

(Q1-Q3) 

VEGF-Aos 

pg/mgP 

0,80 

(0,40-2,25) 

0,94 

(0,25-1,74) 

1,54 

(0,32-5,34) 

0,70 

(0,30-1,66) 

0,6430 

sVEGFR1os 

pg/mgP 

1,79 

(1,76-3,32) 

2,71 

(1,51-5,31) 

2,33 

(1,63-3,79) 

2,11 

(1,50-3,23) 

0,7884 

sVEGFR2os 

pg/mgP 

72,59 

(64,32-82,65) 

117,75 

(98,47-137,45) 

106,23 

(78,39-122,2) 

94,67 

(72,58-118,8) 

0,1999 

 

Przeprowadzona analiza stężenia parametrów angiogenezy w osoczu krwi po 

przeliczeniu na 1 mg białka nie wykazała różnic istotnych statystycznie pomiędzy podgrupami 

chorych z określonym guzem śródczaszkowym. 

  



 
 

Tabela 10. Stężenie badanych parametrów angiogenezy w homogenacie guza osób chorych na 

glejaki o niskim stopniu zaawansowania (glejaki I), glejaki o wysokim stopniu zaawansowania 

(glejaki II), oponiaki i guzy przerzutowe (Meta). 

 

Przeprowadzona analiza wykazała różnice istotne statystycznie stężenia VEGF-A 

pomiędzy poszczególnymi grupami nowotworów (p=0,013). Zaobserwowano różnice istotne 

statystycznie stężenia VEGF-A w homogenacie guza w grupie osób chorych na glejaki I i glejaki 

II, a także w grupie glejaki I i guzy przerzutowe. Istotne statystycznie różnice pomiędzy 

poszczególnymi guzami w zakresie stężenia VEGF-A w homogenatach przedstawiono na 

kolejnej rycinie (Ryc.17) 

 

 

 

 

 

Badany 

parametr 

(jednostka) 

Glejaki I  

n=5 

Glejaki II 

 n=16 

Oponiaki M 

n=18 

Meta 

n=30 

 

p 

Me 

(Q1-Q3) 

Me 

(Q1-Q3) 

Me 

(Q1-Q3) 

Me 

(Q1-Q3) 

VEGF-A 

(pg/ml) 

32,31 

(31,47-260,60) 

2051,82 

(1787,96-

2523,87) 

645,19 

(118,2-

1574,66) 

1951,36 

(198,6 -

2743,36) 

0,0013 

sVEGFR1 

(pg/ml) 

395,23 

(158,6-446,85) 

669,15 

(275,66-2080,01) 

493,6 

(287,66-

881,15) 

584,70 

(347,12-

940,43) 

0,2361 

sVEGFR2 

(pg/ml) 

235,75 

(175,91-

350,66) 

343,10 

(246,69-783,63) 

562,385 

(284,75-

1256,69) 

273,51 

(139,7-732,77) 

0,1855 



 
 

 

Ryc.17 Stężenie VEGF-A w homogenacie u osób chorych na glejaki I (n=5), glejaki II (n=16), 

meta (n=30) oraz oponiaki (n=18). 

Najwyższe wartości stężenia VEGF-A zanotowano w homogenacie chorych na glejaki              

o wysokim stopniu zaawansowania (GII) i u chorych z przerzutami do mózgu (meta). 

Przeprowadzona analiza wykazała różnice istotne statystycznie pomiędzy poszczególnymi 

grupami nowotworów (p=0,013). 

Stwierdzono, że stężenie VEGF-A w homogenacie guzów glejaków o niskim stopniu 

zaawansowania jest istotnie niższe niż w homogenacie glejaków o wysokim stopniu 

zaawansowania (p=0,0105) oraz niższe niż w homogenacie guzów przerzutowych (p=0,0387). 

Ponadto zaobserwowano, że stężenie VEGF-A homogenatów z oponiaków jest istotnie niższe 

od wykazanego w homogenacie glejaków o wysokim stopniu zaawansowania (p=0,0235). 

 

 



 
 

Tabela 11. Stężenie badanych parametrów angiogenezy w homogenacie osób chorych na 

glejaki o niskim stopniu zaawansowania (glejaki I), wysokim stopniu zaawansowania (glejaki 

II), oponiaki i guzy przerzutowe (Meta) po przeliczeniu na 1 mg białka (mgP). 

 

Badany parametr 

(jednostka) 

Glejaki I 

n=5 

Glejaki II  

n=16 

Oponiaki M 

n=18 

Meta 

n=30 

 

 

p Me 

(Q1-Q3) 

Me 

(Q1-Q3) 

Me 

(Q1-Q3) 

Me 

(Q1-Q3) 

VEGF-A 

(pg/mgP) 

15,73 

(5,80-

37,61) 

488,72 

(361,09-

765,07) 

158,04 

(36,48-344,72) 

355,76 

(55,92-594,72) 

0,0055 

sVEGFR1 

(pg/mgP) 

76,00 

(64,48-

84,09) 

265,53 

(70,47-

397,48) 

135,053 

(74,50-248,62) 

139,599 

(99,75±245,43) 

0,2172 

sVEGFR2 

(pg/mgP) 

51,12 

(28,40-

83,31) 

79,008 

(39,41-

250,33) 

107,85 

(74,78-413,39) 

63,218 

(33,75-197,13) 

0,1282 

 

Przeprowadzona analiza wykazała różnice istotne statystycznie stężenia VEGF-A  

pomiędzy poszczególnymi grupami nowotworów (p=0,055).  

 

 

 

 



 
 

 

Ryc.18 Stężenie VEGF-A w homogenacie osób chorych na glejaki o niskim stopniu 

zaawansowania (glejaki I, n=5), wysokim stopniu zaawansowania (glejaki II, n=16), oponiaki 

(n=18) i guzy przerzutowe (meta, n=30) po przeliczeniu na 1 mg białka (mgP). 

Stwierdzono, że stężenie VEGF-A w homogenacie osób chorych na glejaki II jest istotnie 

wyższe od stwierdzonego w homogenacie glejaków I (p=0,0018), a także uzyskanym                                 

z oponiaków (p=0,0337) (po przeliczeniu na 1 mg białka). 

 

 

 

 

 

 



 
 

Tabela 12. Współczynniki sVEGFR1/VEGF-A oraz sVEGFR2/VEGF-A w osoczu krwi osób 

chorych na guzy śródczaszkowe oraz w grupie kontrolnej.  

Współczynnik 

Chorzy osocze 

 n=68 

Kontrola osocze  

n=30 
p 

Me 

(Q1-Q3) 

Me 

(Q1-Q3) 

sVEGFR1/VEGF-A 
2,78 

(1,135-6,87) 

10,01 

(6,4375-14,055) 
<0,0001 

sVEGFR2/VEGF-A 
122,81 

(37,725-288,3925) 

928,35 

(632,47-1205,248) 
<0,0001 

 

Współczynnik sVEGFR1/VEGF-A w osoczu krwi grupy kontrolnej wynosi 10,1                             

co oznacza, że we krwi osób zdrowych inhibicja angiogenezy 10 krotnie przewyższa aktywację,              

a w grupie chorych jest istotnie niższa (p<0,0001) i 2,78 krotnie przewyższa aktywację. 

Współczynnik sVEGFR2/VEGF-A we krwi grupy kontrolnej wynosi 928 co wskazuje,                         

że inhibicja 928 razy przewyższa aktywację angiogenezy. U chorych ta inhibicja jest istotnie 

niższa (p<0,0001), a tylko 123 krotnie przewyższa aktywację angiogenezy. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

Tabela 13. Wartości współczynników sVEGFR1/VEGF-A oraz sVEGFR2/VEGF-A w osoczu krwi 

osób chorych na guzy śródczaszkowe (n=69) oraz w grupie kontrolnej (n=30) po przeliczeniu 

na 1 mg białka (mgP).  

Współczynnik 

Chorzy osocze  

n=69 

Kontrola osocze 

n=30 p 

Me (Q1-Q3) Me (Q1-Q3) 

sVEGFR1/VEGF-A 0,05 (0,02-0,12) 0,141 (0,09-0,21) 
0,0001 

 

sVEGFR2/VEGF-A 1,79 (0,51-8,87) 13,011 (8,80-17,44) 
<0,0001 

 

 

W tabeli pokazano współczynniki sVEGFR1/VEGF-A i sVEGFR2/VEGF-A (po przeliczeniu na 

1 mg białka). 

Współczynnik sVEGFR1/VEGF-A w osoczu osób chorych jest około 3 razy mniejszy od 

współczynnika w grupie kontrolnej (p=0,0001) natomiast współczynnik sVEGFR2/VEGF-A                       

w osoczu osób chorych jest około 7 razy niższy niż w grupie kontrolnej (p<0,0001). Różnice 

wartości współczynników są istotne statystycznie. 

Porównanie powyższych współczynników po uwzględnieniu stężenia białka wskazuje, że 

inhibicja tak wyrażona jest istotnie niższa u chorych w porównaniu z grupą kontrolną, 3 krotnie 

w przypadku sVEGFR1/VEGF-A i 7 krotnie w przypadku sVEGFR2/VEGF-A. 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

Tabela 14. Wartości współczynników sVEGFR1/VEGF-A oraz sVEGFR2/VEGF-A w osoczu oraz 

homogenacie osób chorych na guzy śródczaszkowe (n=69) po przeliczeniu na 1 mg białka  

(mgP). 

Współczynnik 
Osocze Homogenat 

p 
Me (Q1-Q3) Me (Q1-Q3) 

sVEGFR1/VEGF-A 0,05 (0,02-0,12) 0,12 (0,06-0,69) 0,0003 

sVEGFR2/VEGF-A 1,79 (0,51-3,87) 0,10 (0,04-0,36) <0,0001 

 

Zaobserwowano istotne statystycznie różnice (odpowiednio p=0,0003 i  p<0,0001) między 

współczynnikami sVEGFR1/VEGF-A oraz sVEGFR2/VEGF-A w osoczu oraz homogenacie guza 

osób chorych na guzy śródczaszkowe (n=69).  

Współczynnik sVEGFR1/VEGF-A (mgP) w grupie badanej w homogenacie jest około 2,5 

razy większy, a współczynnik  sVEGFR2/VEGF-A (mgP) około 18 razy mniejszy niż w osoczu. 

Analiza wskazuje, że w homogenacie guza po wyrażeniu stężeń badanych parametrów na 

1 mg białka inhibicja jest około 2,5 krotnie wyższa w przypadku sVEGFR1/VEGF-A                                        

a w przypadku sVEGFR2/VEGF-A około 18 krotnie niższa w homogenacie guzów w porównaniu 

do osocza krwi chorych.  

 

 

 

 

 



 
 

 

Ryc.19 Wartości współczynnika sVEGFR1/VEGF-A w osoczu oraz homogenacie osób chorych 

na guzy śródczaszkowe (n=69) po przeliczeniu na 1 mg białka (mgP). 

 

 Współczynnik sVEGFR1/VEGF-A jest istotnie wyższy w homogenacie niż w osoczu krwi 

chorych (p=0,0003). 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

Ryc.20 Wartości współczynnika sVEGFR2/VEGF-A w osoczu oraz homogenacie osób chorych 

na guzy śródczaszkowe (n=69) po przeliczeniu na 1 mg białka (mgP). 

 

 Współczynnik sVEGFR2/VEGF-A jest istotnie niższy w homogenacie niż w osoczu 

chorych (p<0,0001). 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

Tabela 15. Współczynniki sVEGFR1/VEGF-A  oraz sVEGFR2/VEGF-A w homogenacie osób 

chorych na glejaki o niskim stopniu zaawansowania (glejaki I), wysokim stopniu 

zaawansowania (glejaki II), oponiaki i guzy przerzutowe (Meta) po przeliczeniu na 1 mg białka 

(mgP). 

 

Współczynnik 

Glejaki I 

n=5 

Glejaki II  

n=16 

Oponiaki M 

n=18 

Meta 

n=30 

 

 

p Me 

(Q1-Q3) 

Me 

(Q1-Q3) 

Me 

(Q1-Q3) 

Me 

(Q1-Q3) 

 

sVEGFR1/VEGF-A 

0,716 

(0,25-2,41) 

0,127 

(0,05-

0,23) 

0,430 

(0,08-0,99) 

0,09 

(0,05-0,22) 

0,0453 

 

sVEGFR2/VEGF-A 

1,041 

(0,10-1,58) 

0,048 

(0,02-

0,19) 

0,280 

(0,16-0,63) 

0,07 

(0,03-0,17) 

0,0014 

 

Ocena współczynników sVEGFR1/VEGF-A i sVEGFR2/VEGF-A po przeliczeniu na 1 mg białka 

stężeń parametrów użytych do ich wyliczenia w homogenatach poszczególnych grup guzów, 

wskazuje na istotne różnice obu współczynników w analizowanych guzach śródczaszkowych. 

Odnotowano, że największa inhibicja dotyczyła glejaków o niskim stopniu zaawansowania 

i oponiaków, dużo niższa była dla glejaków o wysokim stopniu zaawansowania i minimalna dla 

nowotworów przerzutowych.  

Zaobserwowane różnice zilustrowano na rycinie 21. 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

Ryc.21 Wartości współczynnika sVEGFR1/VEGF-A w homogenacie osób chorych na guzy 

śródczaszkowe (n=69) po przeliczeniu na 1 mg białka (mgP). 

 

Największa inhibicja występowała w grupie chorych z glejakami o niskim stopniu 

zaawansowania, nieco niższa u chorych z oponiakami, a najniższa w podgrupie z glejakami                

o wysokim stopniu zaawansowania i w guzach przerzutowych. Zaobserwowano istotne 

statystycznie różnice pomiędzy poszczególnymi grupami nowotworów (p=0,0453). 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

Ryc.22 Wartości współczynnika sVEGFR2/VEGF-A w homogenacie osób chorych na guzy 

śródczaszkowe (n=69) po przeliczeniu na 1 mg białka (mgP). 

 

Największa inhibicja występowała w grupie chorych z glejakami o niskim stopniu 

zaawansowania, nieco niższa u chorych z oponiakami, a najniższa w podgrupie z glejakami                

o wysokim stopniu zaawansowania i w guzach przerzutowych. Odnotowano, że współczynnik 

sVEGFR2/VEGF-A był istotnie niższy w glejakach o wysokim stopniu zaawansowania i guzach 

przerzutowych niż w oponiakach (w obu przypadkach p=0,015). 

 

 

 

 



 
 

Tabela 16. Stężenie badanych parametrów angiogenezy w osoczu krwi osób chorych na guzy 

śródczaszkowe z podziałem na płeć (K=45, M=24). 

Parametr 

Kobiety 

n=45 

Mężczyźni 

n=24 
P 

Me 

Q1-Q3 

VEGF-Aos 
59,62 

(23,94-185,89) 

42,900 

(17,59-107,90) 
0,2780 

sVEGFR1os 
141,22 

(99,00-185,00) 

155,0 

(111,195-316,75) 
0,3570 

sVEGFR2os 
6300,54 

(5065,52-8394,35) 

6757,88 

(5601,46-8379,23) 
0,8758 

 

Stężenia badanych parametrów angiogenezy w osoczu w grupie kobiet (n=45) oraz 

mężczyzn (n=24) nie wykazywały różnic istotnych statystycznie.  

Tabela 17. Stężenie badanych parametrów angiogenezy w homogenacie tkanki guza osób 

chorych z podziałem na płeć (K=45, M=24). 

Parametr 

Kobiety 

n=45 

Mężczyźni 

n=24 
p 

Me 

Q1-Q3 

VEGF-A 
1577,59 

(198,60-2095,68) 

2013,90 

(267,45-2559,29) 
0,2562 

sVEGFR1 
527,87 

(281,98-940,43) 

505,52 

(334,19-988,46) 
0,7688 

sVEGFR2 
340,24 

(242,30-696,30) 

357,61 

(136,58-908,28) 
0,6569 

 

Stężenia badanych parametrów angiogenezy w tkance guza w grupie kobiet (n=45) 

oraz mężczyzn (n=24) nie wykazywały różnic istotnych statystycznie. 



 
 

Tabela 18. Stężenie badanych parametrów angiogenezy w osoczu krwi osób chorych na guzy 

śródczaszkowe z podziałem na wiek pacjentów (<65 n=42, >65 n=27). 

Parametr 

<65 lat 
n=42  osocze 

>65 lat 
n=27  osocze 

p 

Me 
Q1-Q3 

 

VEGF-A 
49,65 

(19,81-185,89) 
57,16 

(20,16-121,04) 
0,8499 

sVEGFR1 
142,42 

(110,54-235,09) 
160,27 

(98,42-279,21) 
0,9854 

sVEGFR2 
6671,56 

(5581,39-8394,35) 
6347,88 

(4345,65-8451,77) 
0,3686 

sVEGFR1/VEGF-A 
2,795 

(0,90-8,20) 
3,32 

(1,60-5,15) 
0,7368 

sVEGFR2/VEGF-A 
120,06 

(31,59-300,54) 
178,00 

(49,95-270,40) 
0,9405 

 

W badanej grupie z podziałem na wiek (< 65lat oraz >65 lat) nie zaobserwowano różnic 
istotnych statystycznie stężeń parametrów angiogenezy w osoczu. 

 

Tabela 19. Stężenie badanych parametrów angiogenezy w homogenacie guza osób chorych na 
guzy śródczaszkowe (n=69) z podziałem na wiek (<65 n=42, >65 n=27). 

Parametr 

<65 lat 
n=42  homogenat 

>65 lat 
n=27  homogenat 

p 
Me 

Q1-Q3 

VEGF-Atk 
1576,12 

(151,92-2225,20) 
1858,02 

(274,30-2341,04) 
0,3368 

sVEGFR1tk 
466,57 

(261,99-912,22) 
628,89 

(354,13-1021,11) 
0,2573 

sVEGFR2tk 
369,05 

(240,47-787,27) 
284,75 

(162,08-657,44) 
0,2678 

 

W badanej grupie z podziałem na wiek (< 65lat oraz >65 lat) nie zaobserwowano różnic 
istotnych statystycznie stężeń parametrów angiogenezy w homogenacie tkanki guza. 

 

 

  



 
 

11. Dyskusja 

Angiogeneza jest fizjologicznym procesem powstawania nowych naczyń 

krwionośnych, niezbędnym do prawidłowego rozwoju organizmu zwłaszcza w okresie 

embrionalnym. U osób dorosłych angiogeneza zachodzi rzadko m.in. podczas rozwoju 

endometrium w trakcie cyklu menstruacyjnego dorosłych kobiet czy w czasie gojenia się rany 

[70]. Nasila się natomiast w przebiegu chorób o podłożu niedokrwiennym, zapalnym czy 

nowotworowym.  Proces ten regulowany jest przez szereg substancji proangiogennych oraz 

antyangiogennych pozostających ze sobą w równowadze w warunkach fizjologicznych.                             

W momencie zaburzenia równowagi inhibitorów oraz aktywatorów angiogenezy rozpoczyna 

się proces tworzenia nowych  naczyń krwionośnych [51, 71]. 

W rozwoju nowotworu wyróżnia się następujące etapy: inicjacja, promocja i progresja. 

Inicjacja kończy się powstaniem komórki inicjowanej tj. z uszkodzonym genotypem lub                        

o zmienionym fenotypie –  nowotworowym. W czasie promocji powstaje niewielki guzek, 

który wykorzystuje zjawisko dyfuzji do pobierania materiałów odżywczych i tlenu od 

gospodarza. Progresja nowotworu wiąże się z koniecznością wytworzenia własnego systemu 

naczyniowego w procesie angiogenezy, zapewniającego stały dopływ materiałów niezbędnych 

do tworzenia nowych komórek guza.  

Ważnym momentem w powstawaniu nowotworowych naczyń krwionośnych jest tzw. 

przełom angiogenny (ang. angiogenic switch) czyli przejście nowotworu z fazy awaskularnej      

w fazę naczyniową. Wówczas nowotwór nabiera cech inwazyjności i zdolności do 

przerzutowania [67]. Rozwój własnego unaczynienia umożliwia nowotworowi wytworzenie 

klonów opornych, szybki wzrost i powstanie ognisk wtórnych. 

Wzrost większości nowotworów zależy od właściwego unaczynienia aczkolwiek istnieją 

nowotwory takie jak struniak, które posiadają znikomą sieć naczyń krwionośnych i odżywiają 

się drogą dyfuzji [71].  

 

 

 

 



 
 

11.1  Badania we krwi 

11.1.1 VEGF-A 

Jak pisze Dvorak, angiogeneza nowotworowa jest „niegojącą się raną”, procesem 

przewlekłym, w trakcie którego wydzielane są różne czynniki proangiogenne [92]. Główną 

cytokiną aktywującą tworzenie nowych naczyń krwionośnych w trakcie trwania procesu 

nowotworowego, w tym również guzów śródczaszkowych, jest naczyniowo–śródbłonkowy 

czynnik wzrostu VEGF-A.  Powszechnie znana jest rola VEGF-A  w angiogenezie, remodelingu 

czy nasileniu przepuszczalności naczyń zwłaszcza w procesie nowotworowym, są jednakże  

doniesienia na temat jego roli w innych stanach chorobowych. 

VEGF dzięki swoim właściwościom inicjuje proces zapalny. Podczas reakcji zapalnej 

następuje uwalnianie VEGF z płytek krwi i granulocytów [115]. Zwiększając przepuszczalność 

naczyń, ułatwia on tworzenie obrzęku i przechodzenie komórek z krwioobiegu do miejsc 

toczącego się zapalenia [116]. VEGF zwiększa swoje stężenie w trakcie endometriozy [64],                     

a także w otyłości [117], którym to zjawiskom towarzyszy przewlekłe zapalenie. 

Badania wykazały, że VEGF może stanowić istotny czynnik w przewlekłych                 

procesach zapalnych skóry związanych z nadwrażliwością typu opóźnionego [118].                                                    

Zhang Y. i wsp. zaobserwowali zwiększone stężenie VEGF w warstwie rogowej naskórka                

u chorych na atopowe zapalenie skóry [119]. VEGF jest syntetyzowany w keratynocytach                       

i fibroblastach skóry i ma swój udział również w patomechanizmie wyprysku kontaktowego 

kiedy alergeny kontaktowe stymulują wytwarzanie VEGF [120, 121]. Wykazano zwiększoną 

ekspresję VEGF w keratynocytach i komórkach jednojądrzastych na śródbłonku w zmianach 

skórnych o charakterze wyprysku [122]. VEGF ma również udział w patomechanizmie chorób 

zapalnych skóry takich jak łuszczyca, trądzik różowaty, choroby pęcherzowe, opryszczkowe 

zapalenie skóry i rumień wielopostaciowy [123, 124, 125].  

Stężenie VEGF wzrasta w wolu miąższowym i guzkowym gruczołu tarczowego                      

w porównaniu z osobami zdrowymi [130, 131]. Wzrost stężenia VEGF zaobserwowano 

również w chorobie Graves Basedova, gdzie stymulacja gruczołu tarczowego przez TRAb                           

(przeciwciała przeciwko receptorom TSH) nasila angiogenezę [132–134]. Podwyższone 

stężenie VEGF stwierdzono także u ludzi z chorobą Hashimoto, co koreluje dodatnio                              



 
 

ze stopniem unaczynienia tarczycy [132, 134]. Silna ekspresja VEGF obserwowana jest                            

w limfocytarnym zapaleniu tarczycy, a także w rakach tarczycy [134, 135].  

Podwyższone stężenie VEGF występuje u pacjentów chorych na cukrzycę.                               

W badaniach in vitro na liniach szczurzych komórek mezengialnych zaobserwowano,                          

że wysokie stężenia glukozy zwiększają ekspresję VEGF [136]. Wykazano podwyższone 

stężenie białka VEGF oraz ekspresję mRNA VEGF w nerkach osób chorych na nefropatię 

cukrzycową [137, 138].  

VEGF ma swój udział również w rozwoju miażdżycy. Blaszki miażdżycowe powstające 

w naczyniach tętniczych odpowiadają za obszar niedokrwienia tkanek. Celletti F.L. i wsp. 

stwierdzili, że po wstrzyknięciu VEGF, do krwi zwierząt przedostaje się wiele komórek 

macierzystych, które kierowane są do miejsca niedokrwienia. Bodziec hipoksemiczny z tych 

okolic jest stymulatorem do uwolnienia ze szpiku progenitorowych komórek śródbłonka, które 

po przejściu w funkcjonalne komórki śródbłonka tworzą nowe naczynie w procesie 

neoangiogenezy (waskulogenezy). Powstanie unaczynienia przyspiesza tworzenie blaszki 

miażdżycowej [139, 140]. Z drugiej strony stymulując angiogenezę w blaszce miażdżycowej 

VEGF odpowiada za jej destabilizację i pęknięcie. 

VEGF stymuluje wzrost i przeżywalność komórek Schwanna w warunkach hipoksji, 

zwiększa proliferację astrocytów, stymuluje wzrost aksonów w hodowlach siatkówki czy 

zwojów nerwowych korzenia grzbietowego (DRG) [126, 127]. Także w warunkach in vitro 

zwiększa przeżywalność komórek nerwowych w sytuacji hipoksji i stresu oksydacyjnego [128].  

Badania immunoenzymatyczne wykazały obecność VEGF w neuronach i komórkach glejowych 

[129, 127]. 

VEGF-A odgrywa ważną rolę w odpowiedzi immunologicznej, kiedy dochodzi do 

ekspresji VEGF. Nadekspresja VEGF wpływa hamująco na dojrzewanie komórek 

dendrytycznych osłabiając odpowiedź immunologiczną gospodarza skierowaną przeciwko 

rozwijającemu się nowotworowi [141]. 

W niniejszej pracy zaobserwowano istotny, 4 krotny wzrost stężenia VEGF-A w osoczu 

krwi osób chorych na guzy śródczaszkowe w porównaniu do grupy kontrolnej.  

Uzyskane wyniki pozostają w zgodzie z wynikami Nowackiej A. i wsp., którzy przed 

zabiegiem w osoczu krwi chorych poddanych operacji usunięcia guza stwierdzili istotnie 



 
 

wyższe stężenie VEGF-A niż w grupie kontrolnej [142] oraz z badaniem stężenia VEGF                          

w surowicy krwi chorych na glejaka wielopostaciowego i chorych z guzami przerzutowymi do 

mózgu przeprowadzonymi przez Rafata N. i wsp., gdzie także odnotowano stężenie wyższe 

VEGF niż w grupie osób zdrowych [143]. Handzhiev D. i wsp. istotnie wyższe stężenia VEGF-A 

zaobserwowali tylko w grupie chorych na glejaki o niskim stopniu złośliwości [144], a Siedlecki 

Z. [145] nie stwierdził istotnych różnic pomiędzy chorymi z guzami śródczaszkowymi, a grupą 

kontrolną. 

Analiza literatury na temat stężeń VEGF we krwi w innych rodzajach nowotworów 

wskazuje, że oceny poziomu VEGF dokonywano w osoczu lub w surowicy krwi. Gornall R.J.                           

i wsp. stwierdzili w surowicy krwi chorych na raka macicy silną dodatnią korelację stężenia 

VEGF i liczby płytek krwi i sądzą, że te komórki są jego źródłem. Autorzy nie odnotowali 

zależności stężenia VEGF i objawów postępu choroby [146]. Shimada H. i wsp. zaobserwowali 

w surowicy krwi chorych na raka piersi zależność stężenia VEGF i progresji choroby, złej 

odpowiedzi na leczenie i krótszego przeżycia. Autorzy wykazali, że VEGF jest niezależnym 

czynnikiem prognostycznym [147].  Holzer G. i wsp. ocenili stężenie VEGF w surowicy krwi u 

chorych na kilka rodzajów raka kości i stwierdzili jego stężenie  wyższe u chorych niż w grupie 

kontrolnej [148], a Oehler M.K. i wsp. wykazali  wysokie stężenie VEGF u chorych na raka 

jajnika [149].  George D.J. i wsp. w osoczu krwi  chorych na raka prostaty zaobserwowali 

istotnie wyższe VEGF niż u zdrowych i uważają, że ten czynnik może być wskaźnikiem 

klinicznym  progresji raka prostaty [202]. 

Przeprowadzona analiza piśmiennictwa na temat VEGF we krwi chorych z guzami 

śródczaszkowymi i z innymi nowotworami potwierdza obecność  jego wysokich stężeń we krwi 

chorych i udział tego czynnika w angiogennej proliferacji naczyń. 

 

11.1.2 sVEGFR1 

W przeprowadzonych badaniach zaobserwowano, że w osoczu krwi chorych z guzami 

śródczaszkowymi (w całej grupie) występuje wyższe stężenie sVEGFR1 w wartościach 

bezwzględnych i po przeliczeniu na 1 mg białka niż we krwi osób zdrowych.  

  Z analizy piśmiennictwa wynika że, stężenie sVEGFR1 badano w różnych sytuacjach 

klinicznych, gdzie dochodziło do zmian w intensywności angiogenezy, często łącznie z oceną 



 
 

stężenia VEGF-A. Podwyższone stężenie sVEGFR1 stwierdzili Di Marco G.S. i wsp. w osoczu 

krwi 130 chorych na przewlekłą chorobę nerek w zawansowanym stadium choroby (3–5 

stadium). Uzyskaną surowicę od tych chorych oraz rekombinowany sVEGFR1 autorzy 

wykorzystali do zbadania ich wpływu na angiogenezę płodów kurcząt [150]. Zaobserwowali 

działanie antyangiogenne sVEGFR1 w postaci indukcji apoptozy komórek endotelialnych                   

w warunkach in vitro i zmniejszenia tworzenia tlenku azotu NO w hodowlach komórek 

śródbłonka. Robak E. i wsp. odnotowali zwiększone stężenie sVEGFR1 we krwi chorych                             

z toczniem układowym, przy czym najwyższe jego wartości stwierdzono u chorych w aktywnej 

fazie choroby [151]. Autorzy sugerują, że źródłem sVEGFR1 są komórki endotelialne, ale także 

monocyty i makrofagi. Podwyższone stężenie sVEGFR1 wykazali Ismail Erturk i wsp. w osoczu 

krwi chorych na cukrzycę insulinozależną, u których stosowanie metforminy spowodowało 

obniżenie stężenia tego receptora [152]. Wykazano, że sVEGFR1 odgrywa istotną rolę                          

w utrzymaniu stanu awaskularności rogówki poprzez hamowanie VEGF-A [153]. 

W dostępnym piśmiennictwie znaleziono badania  dotyczące oceny stężenia sVEGFR1 

we krwi pacjentów z chorobą nowotworową. Wierzbowska A. i wsp. stwierdzili wysokie 

stężenie sVEGFR1 we krwi chorych na ostrą białaczkę szpikową i ostrą białaczkę limfatyczną 

oraz zaobserwowali dodatnią korelację stężenia receptora i liczby blastów w szpiku, a także 

liczby krwinek białych we krwi obwodowej [154]. Gadomska G. i wsp. opisali obniżone stężenie 

sVEGFR1 u chorych na czerwienicę prawdziwą i nadpłytkowość samoistną [155]. Autorzy 

sądzą, że sVEGFR1 jest odpowiedzialny za blokowanie ligandu dla VEGF na powierzchni 

komórek endotelialnych i zmniejszenie dostępności VEGF do VEGFR2 stacjonarnego. Boiocchi 

L. i wsp. stwierdzili u chorych na czerwienicę prawdziwą i mielofibrozę pierwotną badaniem 

immunohistochemicznym ekspresję sVEGFR1 i VEGF-A w komórkach szpiku kostnego: 

megakariocytach, makrofagach i niedojrzałych prekursorach mieloidalnych szpiku kostnego 

[156]. Autorzy uważają, że występuje wewnętrzna autokrynna regulacja pomiędzy VEGF-A                         

i sVEGFR1. Wykazano, że wysokie stężenie VEGF jest bodźcem stymulującym syntezę                              

i wydzielanie do krwi sVEGFR1 przez komórki endotelium [157]. 

Znaleziono także badania dotyczące sVEGFR1 w guzach litych. Kemik O. i wsp. 

przeprowadzili ocenę stężenia sVEGFR1 we krwi oraz badaniem immunohistochemicznym 

ustalili lokalizację receptora w komórkach u chorych z wątrobowokomórkowym rakiem [158]. 

Stwierdzili wysokie stężenie sVEGFR1 w surowicy krwi oraz ekspresję tego receptora                             



 
 

w komórkach nowotworu. Badacze zaobserwowali korelację ekspresji sVEGFR1 z przerzutami, 

stopniem zaawansowania choroby oraz zróżnicowaniem komórek guza. Uważają, że pomiar 

sVEGFR1 oraz VEGF-A w surowicy krwi chorych może odzwierciedlać powstawanie guza, 

przerzuty i proces angiogenezy.  Thielemann A. i wsp. oraz Zarychta E. i wsp. oceniając stężenie 

VEGF-A i obu receptorów rozpuszczalnych zaobserwowali w osoczu krwi chorych na raka piersi 

wysokie stężenie sVEGFR1, które rosło wraz z postępem choroby [159, 160].  

W podsumowaniu należy stwierdzić, że w świetle ostatnich badań, obok znanego 

działania sVEGFR1 jako receptora „pułapkowego” dla krążącego VEGF-A, w chorobie 

nowotworowej podkreślana jest jego rola jako markera progresji guza, a także jako 

biomarkera odpowiedzi na terapię antyangiogenną.  

Przeprowadzone badanie wskazuje, że znacząco wysokiemu stężeniu VEGF-A we krwi 

towarzyszy wysokie stężenie sVEGFR1 we krwi spowodowane, jak się wydaje,  stymulującym 

działaniem VEGF-A na komórki endotelialne i komórki zapalne towarzyszące procesowi 

nowotworzenia i stanowi wewnętrzny mechanizm kompensacyjny w warunkach silnej 

aktywacji angiogenezy. 

 

11.1.3 sVEGFR2 

Przeprowadzone obecnie badania wykazały, że w osoczu  krwi osób chorych                        

(całej grupy) stężenie sVEGFR2 było istotnie niższe w grupie kontrolnej – w wartościach 

bezwzględnych i po przeliczeniu na 1 mg białka.  

Z analizy dostępnej literatury dotyczącej sVEGFR2 wynika, że stężenia tego receptora 

VEGF badano w chorobach naczyń. Wieczór R. i wsp. wykazali we krwi chorych z chorobą 

naczyń obwodowych, a także w grupie chorych z miażdżycą i towarzyszącą cukrzycą typu 2  

obniżone stężenie sVEGFR2 [161, 162]. Natomiast Ruszkowska B. i wsp. nie stwierdzili 

istotnych różnic stężenia sVEGFR2 w osoczu krwi chorych z dobrze kontrolowaną cukrzycą 

typu 2 [163]. Podwyższone stężenie sVEGFR2 zaobserwował Sugimoto M. i wsp. u ciężarnych 

kobiet z towarzyszącą cukrzycą lub cukrzycą ciężarnych w  porównaniu do kobiet w ciąży bez 

cukrzycy [164]. Wysokie stężenie sVEGFR2 odnotował Suman K. i wsp. we krwi chorych                       

z cukrzycą typu 2 z towarzyszącą retinopatią proliferacyjną i zaobserwował jego wzrost wraz      

z progresją retinopatii [165]. Ahmed M. Abu El-Asrar i wsp. stwierdzili wyższe stężenie 



 
 

sVEGFR2 w płynie ocznym u chorych z cukrzycową retinopatią proliferacyjną w porównaniu 

do osób bez cukrzycy [166]. 

Przegląd piśmiennictwa wskazuje na obecność badań dotyczących sVEGFR2                              

w nowotworach:  guzach litych i rozrostach hematologicznych. Grochoła–Małecka I. i wsp. 

[167], Thielmann A. i wsp. [159], a także Zarychta E. i wsp. [160] opisują podwyższone stężenie 

sVEGFR2 we krwi chorych na raka piersi. Zarychta E. i wsp. są zdania, że podwyższone stężenie 

sVEGFR2 może stanowić pozytywny czynnik prognostyczny, natomiast Grochoła–Małecka                  

w swoich badaniach nie potwierdzają tej obserwacji. Thielmann A. i wsp. zaobserwowali 

korelację stężenia sVEGFR2 i klinicznego stadium choroby [159, 167]. Yoshiko Aoyagi wsp. 

stwierdzili wysokie stężenie sVEGFR2 w osoczu krwi chorych na raka okrężnicy [168]. 

Gadomska G. i  wsp.  zanotowali obniżone stężenie sVEGFR2 w grupie 72 chorych na 

przewlekłe nowotwory mieloproliferacyjne (nadpłytkowość samoistna, czerwienica 

prawdziwa, mielofibroza pierwotna) [155]. Autorzy uważają, że obniżenie stężenia tego 

receptora mogło odzwierciedlać jego zużycie w sytuacji wysokiego stężenia VEGF-A 

aktywującego angiogenezę.  

Na uwagę zasługuje badanie Albuguergue R.J.C. i wsp., gdzie wykazano, że 

alternatywnie składana izoforma sVEGFR2 jest antagonistą endogennego VEGF-A, co 

uniemożliwia jego wiązanie ze stacjonarnym VEGFR3 i w konsekwencji prowadzi do 

hamowania proliferacji limfatycznych komórek endotelialnych [169]. Harris H. i wsp. 

zaobserwowali, że u kobiet z rakiem piersi występuje w osoczu krwi podwyższone stężenie 

sVEGFR2 oraz sVEGFR3 [170], co świadczy o zaburzeniach limfangiogenezy. Becker J. i wsp. 

badali stężenie u 49 chorych  z pierwotnym neuroblastoma w różnych stadiach rozwoju                         

i tworzenia przerzutów. Stwierdzili postępujący spadek stężenia sVEGFR2 we krwi najbardziej 

wyrażony w 3 i 4  stadium choroby [171].  

Oba rozpuszczalne receptory tj. sVEGFR1 i sVEGFR2 uważane są za endogenne 

naturalne inhibitory angiogenezy z uwagi na zdolność blokowania wolnych krążących 

cząsteczek VEGF-A, co wydatnie zmniejsza dostępność tego aktywatora do stacjonarnego 

inhibitora sVEGFR2 – na powierzchni komórek śródbłonka. Działanie sVEGFR1 jako „pułapki” 

dla VEGF-A było znane i potwierdzone od dawna. W przypadku sVEGFR2 także są badania 

wskazujące na jego hamujący wpływ na angiogenezę.  Kemik O. i wsp. wykazali wpływ 



 
 

sVEGFR2 w postaci blokady różnicowania raka wątrobowokomórkowego, a Aweimer A. i wsp. 

hamujący wpływ sVEGFR2 na raka gruczołu  krokowego [158, 172].  

Ocena statystyczna badanych parametrów w osoczu krwi zależnie od rodzaju guza 

wykazała istotnie niskie stężenie sVEGFR2: najniższe w grupie glejaków o niskim stopniu 

zaawansowania, a najwyższe w grupie chorych  o wysokim stopniu zaawansowania . 

Obniżone stężenie sVEGFR2 we krwi chorych na nowotwory śródczaszkowe wydaje się 

stanowić kolejny mechanizm kompensacyjny w warunkach nasilonej angiogenezy. 

Podkreślenia wymaga  wysokie stężenie sVEGFR2 we krwi w warunkach prawidłowych                       

(tj. przy niezmienionej angiogenezie) wielokrotnie przewyższające stężenie sVEGFR1. Należy 

sądzić, że fizjologiczne wysokie stężenie sVEGFR2 we krwi w warunkach prawidłowych stanowi 

zabezpieczenie organizmu przed potencjalną aktywacją angiogenezy. 

 

11.2 Guzy śródczaszkowe – homogenaty 

Porównanie stężenia VEGF-A w osoczu chorych oraz homogenacie guzów (cała grupa 

badanych) wykazało, że w tkance nowotworu jest około 35 krotnie wyższe w wartościach 

bezwzględnych, a po przeliczeniu na mgP (mg białka) 421 krotnie razy wyższe. 

Stężenie sVEGFR1 w homogenacie guzów było 4 krotnie wyższe niż w osoczu,                                     

a po przeliczeniu na 1 mg białka stężenie sVEGFR1 było w homogenacie około 60 krotnie 

wyższe. 

Stężenie sVEGFR2 w homogenacie tkanki guzów było około 19 razy mniejsze niż                           

w osoczu, a po przeliczeniu na 1 mg białka o około 20% niższe niż w osoczu badanych chorych. 

Badania immunoenzymatyczne wykonane w próbkach guzów nowotworowych 

wskazują na wysoką ekspresję VEGF-A w komórkach nowotworowych oraz w komórkach 

śródbłonka naczyń odżywiających guz. 

Wśród 69 obecnie badanych chorych z guzami śródczaszkowymi badaniem 

histopatologicznym skrawków pobranych śródoperacyjnie stwierdzono u 21 osób glejaka,                    

u 18 – oponiaka, a u 30 – guzy przerzutowe. Analiza stężeń badanych parametrów                                   



 
 

w homogenatach od chorych z poszczególnymi rodzajami nowotworu wykazała istotne 

różnice tylko w zakresie stężeń VEGF-A. 

 

11.2.1 Glejaki  

W grupie chorych z glejakami wyodrębniono podgrupę 5 chorych z niskim stopniem 

zaawansowania (II) i podgrupę 16 chorych z wysokim  stopniem zaawansowania (III–3osoby,  

IV–13 osób). Przeprowadzone badanie wykazało, że w homogenacie uzyskanym z glejaków                  

o wysokim stopniu zaawansowania było najwyższe stężenie VEGF-A w wartościach 

bezwzględnych i po przeliczeniu na 1 mg białka. Wśród chorych było 9 mężczyzn i 12 kobiet. 

Glejaki stanowią ponad 40% pierwotnych nowotworów wewnątrzczaszkowych,                      

a jednocześnie 70–80% pierwotnych nowotworów złośliwych ośrodkowego układu 

nerwowego [173]. Należą do guzów z największą angiogenezą spośród wszystkich guzów 

litych. Wśród nich glejak wielopostaciowy jest najczęstszym i najbardziej agresywnym 

pierwotnym guzem mózgu u dorosłych o szybkim rozwoju i dużej częstości ognisk 

niedokrwienia i martwicy. W warunkach hipoksji pod wpływem HIF-1 w jądrze komórkowym 

dochodzi do ekspresji wielu genów odpowiedzialnych za produkcję białek o działaniu 

proangiogennym. Wśród nich najsilniejszym i najlepiej poznanym jest VEGF-A odpowiedzialny 

za neoangiogenezę. W glejakach poznano 5 głównych mechanizmów tego procesu : „vascular 

co-option” – naczyniowa kooptacja (włączenie do naczynia – tworzenie mankietów wokół 

prawidłowych mikronaczyń); angiogeneza – tworzenie naczyń na bazie już istniejących 

(najczęściej przez pączkowanie); waskulogeneza – powstawanie naczyń z progenitorowych 

komórek śródbłonka pochodzących ze szpiku kostnego; naczyniowa mimikra – zdolność 

komórek guza do tworzenia czynnościowej sieci naczyniopodobnej; transdyferencjacja 

komórek śródbłonka glejaka wielopostaciowego (GMB) [174].  

Transdyferencjacja GBM jest charakterystyczna dla glejaków o najwyższym stopniu 

zaawansowania i polega na przeprogramowaniu komórek macierzystych śródbłonka 

naczyniowego guza w kierunku funkcjonalnych komórek śródbłonka naczyniowego.                            

Te komórki to GSCs (podobne do komórek macierzystych komórki glioblastoma), które 

zlokalizowane są w okołonaczyniowych niszach (w pobliżu naczyń krwionośnych). Wykazano, 

że komórki GSCs posiadają zdolność do wydzielania pęcherzyków pozakomórkowych                                     



 
 

(EV – extracellular vesicles), które między innymi zawierają VEGF-A odpowiedzialny za inicjację 

angiogenezy nowotworowej [175]. 

Ostatnie badania wykazały, że komórki GSCs wchodzą w ścisłe relacje                                           

z mikrośrodowiskiem gospodarza za pośrednictwem komórek śródbłonka mikronaczyń mózgu 

(BMECs – brain microvascular endothelial cell) [176]. VEGF-A zawarty w pęcherzykach 

pozakomórkowych uwalnianych przez komórki GSCs działa proangiogennie na komórki BMECs 

pobudzając je do angiogenezy na rzecz guza, a wraz z obecnymi w pęcherzykach 

pozakomórkowych metaloproteinazą 9 (MMP-9) i urokinazowym aktywatorem plazminogenu 

(u-PA) doprowadza do rozluźnienia i destrukcji bariery krew–mózg (BBB – brain-blood-barier). 

Analiza dostępnej literatury dowodzi, że wiele badań poświęcono obecności VEGF                  

w glejakach. Większość stanowią badania immunohistochemiczne wskazujące na ekspresję 

VEGF/VEGF-A w skrawkach uzyskanych z guza [177, 178, 179].  Ekspresja VEGF-A rosła wraz                    

z przekształcaniem postaci niskozaawansowanej glejaka w postać wysokozaawansowaną 

[180]. W obszarach martwiczych glejaków wysokozaawansowanych obserwowano wysoki 

poziom ekspresji mRNA VEGF (co związane było z hipoksją tych okolic) [181]. 

Shingo Takano i wsp. wykazali, że stężenie VEGF u pacjentów z glejakiem 

wielopostaciowym jest znamiennie wyższe w tkance mózgu w porównaniu do gwiaździaków, 

oponiaków i chłoniaków złośliwych oraz grupy kontrolnej. Stężenie VEGF w płynie z torbieli 

glejaka było 200–300 krotnie wyższe niż w surowicy i było  skorelowane z unaczynieniem 

[182]. 

W badaniach Lamszus K. i wsp. zaobserwowano 30 krotnie wyższe stężenie VEGF-A                  

w glejakach niż w gwiaździakach rozlanych (p<0,001), które korelowało z gęstością 

mikronaczyń (p<0,001) [183].  

  VEGF-A jest uważany za główny mediator indukowania wzrostu guza zależnego od 

hipoksji poprzez pobudzenie receptora kinazy tyrozynowej wchodzącej w skład stacjonarnych 

receptorów VEGFR1 i VEGFR2, co inicjuje różnorakie działania  jak: aktywność proangiogenną, 

zwiększenie przepuszczalności naczyń oraz stymuluje migrację komórek śródbłonka                         

[178, 180]. Obok hipoksji ważnym czynnikiem pobudzającym angiogenezę glejaków są 

mutacje  niektórych genów, np. mutacja p53 [184]. 

 



 
 

11.2.2 Oponiaki 

Badaniem histopatologicznym wśród chorych z guzami śródczaszkowymi stwierdzono 

w 18 przypadkach I stopień zaawansowania. Analiza statystyczna uzyskanych wyników 

wykazała, że w homogenacie guzów chorych z oponiakami istotnie niższe było stężenie VEGF 

niż w grupie chorych z glejakami o wysokim stopniu zaawansowania. W grupie 18 chorych na 

oponiaki było 16 kobiet i 2 mężczyzn. 

Oponiaki to pierwotne guzy mózgu, które stanowią od 20% do 36% guzów 

śródczaszkowych [185, 186]. Mahzouni P. i wsp. wykonali retrospektywne badania 

immunohistochemiczne w blaszkach tkankowych osadzonych w parafinie od 83 chorych                      

z rozpoznanym oponiakiem [185]. We wszystkich próbkach (100%) wykazano obecność VEGF 

i zaobserwowano korelację pomiędzy ekspresją VEGF, a stopniem złośliwości guza. Ling C.                  

i wsp. oceniali prognostyczną wartość angiogenezy przez zbadanie proliferacji i gęstości 

mikronaczyń oraz hipertrofii komórek endotelialinych. Stwierdzono ich związek z krótszym 

okresem przeżycia [187]. 

 Codzienne obserwacje kliniczne wskazują, że oponiakom często towarzyszy obrzęk 

okołoguzowy, który bardzo pogarsza rokowanie. Ding Y.S. i wsp. badali rolę VEGF                                              

w powstawaniu  obrzęku okołoguzowego. U 37 chorych z oponiakami dokonano                           

resekcji guza i śródoperacyjnie pobrano skrawki tkanki nowotworowej. Badaniem 

immunohistochemicznym oceniono ekspresję białka VEGF, a używając metody RT-PCR                       

(ang. reverse transciptase polymerase chain reaction) ekspresję mRNA VEGF. Rozległość 

obrzęku badano przy pomocy rezonansu magnetycznego. Stwierdzono, że stężenie VEGF 

obniżyło się wraz ze wzrostem odległości od guza, a obecność mRNA VEGF  – wykazano tylko       

w guzie [188]. Autorzy wnioskują, że makrocząsteczki VEGF są wydzielane przez tkankę guza                   

i przechodzą do prawidłowej tkanki mózgu, co powoduje obrzęk tej okolicy. Markovic M. i wsp.   

u 78 chorych z oponiakiem z towarzyszącym obrzękiem okołoguzowym i bez obrzęku                           

w próbkach pobranych śródoperacyjnie podczas resekcji guza wykonali badanie ekspresji 

VEGF i stwierdzili korelację wysokiej ekspresji VEGF z wielkością obrzęku w grupie chorych                  

z towarzyszącym obrzękiem oraz korelację VEGF z wydłużeniem czasu leczenia i większą liczbą 

powikłań pooperacyjnych [189]. VEGF powoduje istotny wzrost przepuszczalności naczyń 

guza, co umożliwia wysięk płynu z przestrzeni okołonaczyniowej do miąższu mózgu,                                  



 
 

a to powoduje zwiększenie ciśnienia płynu międzykomórkowego i wazogeniczny 

(naczyniopochodny) obrzęk mózgu [185]. 

Wśród czynników pobudzających angiogenezę w oponiakach na pierwszym miejscu 

wymieniana jest hipoksja tkanek stymulująca syntezę i uwalnianie VEGF-A. Hipoksja 

prowadząca do martwicy guza jako patomechanizm angiogenezy w przypadku oponiaków ma 

znaczenie jedynie w formie atypowej (II WHO) i postaci anaplastycznej (III WHO) [190].                         

U większości jednakże chorych z oponiakami inne mechanizmy powinny być rozważane jak: 

stymulacja syntezy VEGF przez hormony płciowe żeńskie lub obecność w komórkach 

nowotworowych oponiaka specjalnych receptorów dla VEGF, których aktywacja stymuluje 

angiogenezę i tworzenie obrzęku mózgu wokół guza [188]. 

 

11.2.3 Guzy przerzutowe 

Wśród 30 chorych z guzami przerzutowymi było 17 kobiet i 13 mężczyzn. U 20 chorych 

stwierdzono pierwotne ognisko nowotworowe: u 14 był to nowotwór płuc, w 2–óch 

przypadkach rak gruczołu piersiowego i po 1 przypadku rozpoznano nowotwór szyjki macicy, 

odbytnicy, nadnercza i nerki. U pozostałych 10 pacjentów nie udało się ustalić ogniska 

pierwotnego.  

Dane literaturowe wskazują, że guzy przerzutowe do mózgu są najczęstszymi wśród 

nowotworów śródczaszkowych i występują z częstością 8,3 do 14,3 na 100 000 ludzi [191]. 

Najczęściej ognisko pierwotne stwierdza się w płucach, gruczole piersiowym i skórze              

(czerniak złośliwy) skąd pochodzi od 67–80% wszystkich przerzutów do mózgu [192]. 

Mózg jest szczególnym miejscem naszego organizmu i posiada zabezpieczenie przed 

ingerencją obcych czynników i komórek w postaci selektywnej bariery krew–mózg BBB                    

(ang. blood-brain-barier). BBB zbudowana z komórek endotelialnych utrzymuje równowagę 

centralnego układu nerwowego dzięki zabezpieczeniom jak: ciągłość ścisłych połączeń, 

zmniejszona aktywność pinocytozy, nadaktywność pomp błonowych w kierunku wyrzucania 

poza komórkę substancji obcych [193]. 

Przeprowadzone obecnie badanie stężenia VEGF-A w homogenacie guzów 

śródczaszkowych wykazało najwyższe stężenia tego aktywatora angiogenezy u chorych                        



 
 

z glejakami i z guzami przerzutowymi, co stwierdzono w wartościach bezwzględnych                              

i po przeliczeniu na 1mgP.  

Obecne wyniki pozostają w zgodzie z badaniami Huanga H. i wsp. [194]. Autorzy przy 

pomocy techniki ELISA badali zawartość białka VEGF w skrawkach kilku rodzajów guzów 

śródczaszkowych i stwierdzili wysoką ekspresję VEGF w glejakach i guzach przerzutowych                   

z nerek. Identyfikowali oni rodzaje VEGF i zaobserwowali, że dominowały izoformy VEGF121                  

i VEGF165. Lee Su Kim i wsp. na modelu zwierzęcym (myszy) wykazali, że komórki przerzutów 

do mózgu od chorych na raka gruczołu piersiowego uwalniały więcej VEGF-A i IL-8 do 

supernatantu hodowli niż komórki guza z ogniska pierwotnego. Zdaniem autorów istotnie 

większe tworzenie i uwalnianie VEGF warunkuje zdolność komórek przerzutowych do 

tworzenia ognisk wtórnych [195]. 

Yang Y. i Cao Y. w ciekawej pracy poglądowej przytaczają najbardziej prawdopodobne 

mechanizmy, które decydują o znaczeniu VEGF w pobudzaniu powstawania przerzutów 

nowotworowych. Najważniejsze z nich to: stymulacja angiogenezy guza, tworzenie 

prymitywnych naczyń guza o zakłóconej organizacji i skłonności do przerzutowania przez 

nieprawidłowe ściany naczyń, promocja procesu zapalnego w guzie, zmiany w guzie 

skutkujące ogniskami hipoksji, remodeling naczyń zależny od interakcji komórek raka                          

i komórek endotelium naczyniowego, podtrzymywanie odrodzenia przerzutów w odległych 

narządach [196]. 

W podsumowaniu tej części badań poświęconych porównaniu stężeń badanych 

parametrów procesu angiogenezy należy podkreślić zasadnicze znaczenie naczyniowo–

śródbłonkowego czynnika wzrostu VEGF-A w trzech typach nowotworów śródczaszkowych:               

o charakterze pierwotnym (glejaki, oponiaki) i w guzach przerzutowych.  

Glejaki charakteryzujące się wybitnie pobudzoną i rozwiniętą angiogenezą 

wykorzystują różne właściwości VEGF-A do wytworzenia rozmaitych odmian neoangiogenezy. 

Odkryta niedawno niewielka ilościowo ale ogromnie ważna czynnościowo pula komórek 

glejaka podobnych do komórek macierzystych uwalniając do krwi pęcherzyki pozakomórkowe 

zawierające różnorakie cytokiny, chemokiny a wśród nich VEGF, doprowadza do lokalnego                  

i ogólnego rozprzestrzenienia się komórek guza. 



 
 

W przypadku oponiaków rola VEGF obok stymulacji angiogenezy nowotworu polega 

na udziale w patomechanizmie tworzenia obrzęku okołoguzowego o charakterze 

angiopochodnym, którego obecność znacznie pogarsza rokowanie i sprzyja nawrotom 

choroby. 

Guzy przerzutowe wykorzystują VEGF zwłaszcza do rozluźnienia wyściółki 

śródbłonkowej naczyń, co skutkuje osłabieniem a następnie pokonaniem bariery krew – mózg 

przez komórki guzów inwazyjnych.  

 

 11.3 Współczynniki  sVEGFR1/VEGF-A i sVEGFR2/VEGF-A 

Przeprowadzone badania VEGF-A wykazały jego wysokie stężenie w homogenacie 

guzów w całej badanej grupie chorych (tab. 6 i 7) oraz w poszczególnych guzach 

śródczaszkowych (tab. 10 i 11), co wskazuje na aktywację angiogenezy, a także na komórki 

guzów jako źródło VEGF-A. Z tabeli 11 wynika również, że nie ma istotnych różnic stężenia 

krążących receptorów VEGF tj. sVEGFR1 i sVEGFR2 pomiędzy analizowanymi rodzajami guzów 

śródczaszkowych. Jednakże autorzy niektórych prac wskazują na przydatność równoczesnej 

oceny biochemicznej choroby nowotworowej przy pomocy dwóch parametrów tj. sVEGFR1                

i VEGF-A lub sVEGFR2 i VEGF-A. 

Z analizy literatury wynika, że do pomiaru tzw. potencjału angiogennego w chorobie 

nowotworowej używano wskaźników VEGF-A/sVEGFR1 i VEGF-A/sVEGFR2 dla wykazania 

dominacji proangiogennej aktywności lub współczynników sVEGFR1/VEGF-A                                                

i sVEGFR2/VEGF-A dla podkreślenia znaczenia upośledzonej inhibicji angiogenezy. 

 Wiadomo, że we krwi osób zdrowych występuje przewaga hamowania angiogenezy. 

Pokazuje to tabela 12, gdzie przedstawiono współczynniki sVEGFR1/VEGF-A                                                     

i sVEGFR2/VEGF-A  w osoczu krwi dla badanej grupy chorych z guzami śródczaszkowym  i dla 

grupy kontrolnej. Pokazano w tej tabeli  10 krotną inhibicję w grupie kontrolnej i obniżoną do  

2,78 krotności inhibicję w grupie chorych dla współczynnika sVEGFR1/VEGF-A. W przypadku 

współczynnika sVEGFR2/VEGF-A inhibicja dla grupy kontrolnej wynosi wielokrotność liczby –

928, oraz  dla osób chorych tylko 122, 81 krotność. 



 
 

 Stężenie badanych parametrów angiogenezy tj. VEGF-A, sVEGFR1 i sVEGFR2 

przeliczono na 1 mg białka, a uzyskane wyniki wyrażone w pg/mg białka użyto do ustalenia 

współczynników co zostało pokazane w tabeli 13. Współczynnik sVEGFR1/ VEGF-A w  osoczu  

krwi osób zdrowych wynosi 0,141 i jest 3 krotnie wyższy od wyliczonego dla grupy chorych, 

który jest równy 0,05. Współczynnik sVEGFR2/VEGF-A po przeliczeniu na 1 mg białka wynosi 

dla kontroli 13,0 i jest 7 krotnie wyższy od stwierdzonego dla osób chorych (1,79). 

 W tabeli 15 pokazano oba współczynniki obliczone dla homogenatów 4 rodzajów 

badanych guzów po wyrażeniu stężeń parametrów angiogenezy na 1 mg białka. Im wartość 

współczynnika  jest wyższa, tym siła hamowania angiogenezy jest większa. Największą siłę 

hamowania angiogenezy w przypadku obu zastosowanych współczynników stwierdzono                    

w glejakach o niskim stopniu zaawansowania, nieco niższą w oponiakach, niską w glejakach                           

o wysokim stopniu złośliwości i najniższą w nowotworach przerzutowych. 

 Z przeglądu dostępnego piśmiennictwa wynika, że ocenę stężeń parametrów 

angiogenezy takich jak w obecnym badaniu, wykonali we krwi (osocze, surowica)  Thielemann 

A. i wsp. u kobiet chorych na raka sutka, Aoyagi Y. i wsp. u chorych na raka okrężnicy, 

Kulapaditharom B. i wsp. u chorych na raka kolczystokomórkowego szyi i głowy i użyli ich do 

obliczenia wskaźników angiogenezy [159, 197, 198]. Badania stężenia parametrów 

angiogenezy w homogenacie tkanki guzów przeprowadzili w raku sutka Toi M. i wsp, a Tang 

T–Y. i wsp. we krwi i płynie mózgowo–rdzeniowym u chorych na białaczkę z przerzutami do 

ośrodkowego układu nerwowego [199, 200]. 

 Udało się odnaleźć jedynie 2 badania stężeń VEGF i jego krążących receptorów                          

w homogenatach guzów śródczaszkowych.   

 Autorzy pierwszej publikacji Takano S. i wsp. do oceny potencjału angiognnego 

wykorzystali współczynnik VEGF/sVEGFR1 u 69 chorych z glejakami                                                            

(39 chorych z glejakiem wielopostaciowym, 29 z gwiaździakiem anaplastycznym i 4                                   

z anaplastycznym oligogwiaździakiem) [201]. Obok stężeń VEGF-A i sVEGFR1 zbadali oni 

techniką PCR także stężenia mRNA VEGF i mRNA VEGFR1. Wykazali, że w warunkach  hipoksji 

nie ulega zmianie  ekspresja mRNA sVEGFR1, ale wydzielanie białka sVEGFR1 zostało 

zahamowane. Autorzy uważają, że sVEGFR1 jako endogenny inhibitor VEGF  odpowiada za 

regulację angiogenezy w glejakach. 



 
 

 W drugiej publikacji Lamszus K. i wsp. przeprowadzili pomiary stężenia VEGF-A i jego 

krążących receptorów w ekstrakcie homogenatów od 99 chorych z guzami śródczaszkowymi  

i w 5 skrawkach prawidłowego mózgu [183]. Zastosowali oni współczynnik sVEGFR1/VEGF-A                

i stwierdzili, że jest on 2,6 krotnie niższy w homogenacie uzyskanym od chorych z glejakiem 

wielopostaciowym (najbardziej złośliwym wśród glejaków) niż u chorych  z rozsianym 

gwiaździakiem. Autorzy sugerują, że zastosowanie tego współczynnika może być użyteczne do 

oceny inhibicji angiogenezy, szczególnie w przypadkach ludzkich glejaków.  

 W naszych badaniach wykazano, że współczynniki sVEGFR1/VEGF-A                                                    

i sVEGFR2/VEGF-A pozwalają na precyzyjną ocenę potencjału angiogennego w homogenacie 

3 rodzajów najczęściej występujących wśród ludzi nowotworów śródczaszkowych. 

Potwierdzono przydatność użytego wcześniej współczynnika sVEGFR1/VEGF-A i udało się 

wykazać bardzo niską siłę hamowania przez wewnętrzny mechanizm inhibicyjny angiogenezy 

u chorych  z guzami przerzutowymi.  

Podobny kierunek zmienionej inhibicji w homogenatach poszczególnych rodzajów 

nowotworów można wykazać także przy pomocy współczynnika sVEGFR2/VEGF-A przy 

wyższej istotności statystycznej. Wartość stężenia sVEGFR2 rzutuje na wielkość współczynnika 

sVEGFR2/VEGF-A. W obecnym badaniu wykazano obniżone stężenie sVEGFR2 w osoczu krwi 

chorych w porównaniu do osób zdrowych, a także obniżone stężenie sVEGFR2 w homogenacie 

guzów śródczaszkowych w porównaniu do osocza krwi chorych. Z  kilku cytowanych wcześniej 

publikacji wynika, że obniżenie stężenia sVEGFR2 we krwi chorych na nowotwory występuje 

w najbardziej zaawansowanych stadiach choroby. Becker J. i wsp. zaobserwowali postępujący 

spadek stężenia sVEGFR2 u chorych z pierwotnym neuroblastoma najbardziej wyrażony                        

w 3  i  4 stadium choroby [171], Gadomska G. i wsp. zaobserwowali obniżenie stężenia VEGFR2                       

w rozrostowych chorobach układu krwiotwórczego (czerwienica prawdziwa, nadpłytkowość 

samoistna, mielofibroza pierwotna) [155].  

Wydaje się, że można i należy w większym stopniu wykorzystać współczynnik  

sVEGFR2/VEGF-A do oceny znaczenia inhibicji angiogenezy ze względu na potencjalnie dużą 

pojemność inhibicyjną tego krążącego receptora VEGF. 

 

 



 
 

Ograniczenia badania 

Przeprowadzone badanie posiada pewne ograniczenia, które można zdefiniować 

następująco: 

1. Zbyt mała liczba chorych, co jest widoczne przy podziale grupy chorych na 

podgrupy zależnie od stwierdzonego rodzaju nowotworu. Grupa 5 chorych                    

o małym stopniu glejaka zaawansowania została wyłoniona dopiero w wyniku 

wstępnej analizy statystycznej (duża rozbieżność uzyskanych wyników). 

2. Badanie dotyczyło układu VEGF i jego krążących receptorów – najważniejszego 

i najsilniejszego. Nie uwzględniono układu angiopoetyna i Tie-2 oraz działania 

proangiogennego czynnika wzrostu fibroblastów (FGF-2). 

3. Wytłumaczenie obniżenia sVEGFR2 we krwi i w homogenacie guzów od chorych 

jest oparte o wyniki innych badaczy, ze  względu na brak obecnie testów 

pozwalających na badanie stężenia połączeń (kompleksów) sVEGFR2–VEGF-A. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

12. Wnioski 

 

1. Wysokie stężenie VEGF-A we krwi chorych i w homogenatach guzów 

śródczaszkowych świadczy o pobudzeniu angiogenezy. 

2. Wielokrotnie wyższe stężenie VEGF-A w homogenatach guzów niż we krwi chorych 

wskazuje na komórki guza jako źródło VEGF-A. 

3. Podwyższone stężenie sVEGFR1 w osoczu krwi i homogenacie guzów od chorych 

jest mechanizmem kompensacyjnym uruchomionym przez wysokie stężenie           

VEGF-A.  

4. Obniżone stężenie sVEGFR2 we krwi i w homogenacie guzów wydaje się być 

spowodowane jego zużyciem w procesie hamowania wzmożonej angiogenezy. 

5. Analiza stężeń VEGF-A w poszczególnych typach nowotworów (glejaki o niskim/ 

wysokim stopniu zaawansowania, oponiaki, guzy przerzutowe) wskazuje, że  

pobudzenie angiogenezy występuje we wszystkich typach badanych nowotworów 

śródczaszkowych ale ze zróżnicowaną intensywnością. Najwyższą aktywność 

proangiogenną stwierdzono u chorych z glejakami o wysokim stopniu 

zaawansowania i u chorych z guzami przerzutowymi. 

6. Zastosowane współczynniki sVEGFR1/VEGF-A i sVEGFR2/VEGF-A pozwalają na 

uzyskanie dodatkowej informacji o wewnątrzustrojowej inhibicji angiogenezy 

zależnej od krążących receptorów VEGF-A. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

13. Streszczenie 

 

Angiogeneza jest procesem tworzenia nowych naczyń krwionośnych w oparciu                            

o istniejącą już sieć naczyń włosowatych. Proces ten jest uzależniony od czynników pro – oraz 

antyangiogennych, które w stanie fizjologicznym pozostają ze sobą w równowadze.                              

W procesie nowotworowym na skutek zjawiska „switch on” dochodzi do zaburzenia tej 

równowagi i przewagi czynników proangiogennych (a więc VEGF-A), co prowadzi do aktywacji 

angiogenezy. Krążące receptory VEGF-A – sVEGFR1 i sVEGFR2 są uważane za endogenne 

inhibitory angiogenezy, jednakże ich rola w procesie nowotworzenia jest niejasna.  

Celem pracy była ocena potencjału angiogennego na podstawie pomiaru stężenia  

VEGF-A oraz jego krążących receptorów sVEGFR1 i sVEGFR2 w osoczu krwi (chorzy, osoby 

zdrowe) i w tkance guza osób chorych na nowotwory śródczaszkowe. 

Badaniem objęto 69 osób (45 kobiet i 24 mężczyzn) chorych w wieku od 20 do 80 lat, 

(średnia 61,6 lat)  leczonych operacyjnie w powodu guzów śródczaszkowych. Wśród badanych 

próbek znajdował się materiał od 21 chorych na glejaki – wyróżniono grupę chorych                                

z glejakami o niskim stopniu zaawansowania (I i II – 5 osób) oraz o wysokim stopniu 

zaawansowania (III i IV – 16 osób), 18 osób chorych na oponiaki (I stopień) i od 30 chorych                       

z guzami przerzutowymi (III i IV stopień).Grupę kontrolną stanowiło 30 zdrowych ochotników 

w wieku od 20–55 lat (średnia 51,3 lat). 

Materiałem do badań była krew obwodowa oraz wycinek tkanki guza. W skrawku guza 

uzyskanego podczas zabiegu operacyjnego oraz w osoczu krwi testem ELISA oznaczono 

stężenie VEGF-A, sVEGFR1 i sVEGFR2. Dokonano również oznaczenia stężenia białka                             

w surowicy. Badane parametry angiogenezy przeliczono na 1 mg białka oraz wyliczono 

współczynniki sVEGFR1/VEGF-A i sVEGFR2/VEGF-A.  

Stwierdzono statystycznie istotnie wyższe stężenie VEGF-A oraz sVEGFR1 w osoczu 

krwi od osób chorych w porównaniu do grupy kontrolnej. Stężenie sVEGFR2 w osoczu krwi 

osób chorych  było istotnie niższe. Zaobserwowano statystycznie istotnie wyższe stężenie 

VEGF-A w homogenatach guzów w porównaniu do osocza.  

Wyciągnięto następujące wnioski: 1. Wysokie stężenie VEGF-A we krwi chorych                              

i w homogenatach guzów śródczaszkowych świadczy o pobudzeniu angiogenezy.                                              

2. Wielokrotnie wyższe stężenie VEGF-A w homogenatach guzów niż we krwi chorych 



 
 

wskazuje na komórki guza jako źródło VEGF-A. 3. Podwyższone stężenie sVEGFR1 w osoczu 

krwi i homogenacie guzów od chorych jest mechanizmem kompensacyjnym uruchomionym 

przez wysokie stężenie VEGF-A. 4. Obniżone stężenie sVEGFR2 we krwi i w homogenacie 

guzów wydaje się być spowodowane jego zużyciem w procesie hamowania wzmożonej 

angiogenezy. 5. Analiza stężeń VEGF-A poszczególnych typów nowotworów (glejaki o niskim/ 

wysokim stopniu zaawansowania, oponiaki, guzy przerzutowe) wskazuje, że  pobudzenie 

angiogenezy występuje we wszystkich typach badanych nowotworów śródczaszkowych ale               

ze zróżnicowaną intensywnością. Najwyższą aktywność proangiogenną stwierdzono u chorych                

z glejakami o wysokim stopniu zaawansowania i u chorych z guzami przerzutowymi.                                   

6. Zastosowane współczynniki sVEGFR1/VEGF-A i sVEGFR2/VEGF-A pozwalają na uzyskanie 

dodatkowej informacji o wewnątrzustrojowej inhibicji angiogenezy zależnej od krążących 

receptorów VEGF-A. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 
 

14. Abstract 

 

Angiogenesis is the process of creating new blood vessels based on the existing 

capillary network. This proces depends on pro – and anti – angiogenic factors, which in a 

physiological state are in balance with each other. In the neoplastic process, as a result of the 

"switch on" phenomenon, this balance is disturbed and proangiogenic factors (VEGF-A) 

predominate, which  leads to the activation of angiogenesis. The circulating VEGF-A receptors 

sVEGFR1 and sVEGFR2 are considered endogenous angiogenesis inhibitors, however, their 

role in carcinogenesis is unclear. 

The aim of the study was to assess the angiogenic potential by measuring the 

concentration of VEGF-A and its circulating receptors sVEGFR1 and sVEGFR2 in the blood  

plasma (issue controls) and tumor tissue of patients with intracranial neoplasms. 

The study included 69 patients (45 women and 24 men) aged 20 to 80 (mean 61,6 

years) treated surgically for intracranial tumors. Among the tested samples there was material 

from 21 patients with gliomas – a group of patients with low-stage gliomas (I and II – 5 people) 

and high-stage gliomas (III and IV – 16 people) was distinguished, 18 people with meningiomas                    

(I grade) and from 30 patients with metastatic tumors (grade III and IV). The control group 

consisted of 30 healthy volunteers aged 20–55 (mean 51,3 years). 

The material for the study was peripheral blood and a section of tumor tissue. The 

concentration of VEGF-A, sVEGFR1 and sVEGFR2 was determined in the tumor section 

obtained during surgery and in the blood plasma by ELISA. Protein concentration was also 

determined. The studied angiogenesis parameters were converted to 1 mg of protein and the 

sVEGFR1/VEGF-A and sVEGFR2/VEGF-A ratios were calculated. 

Statistically significantly higher concentrations of VEGF-A and sVEGFR1 in the blood 

plasma of the patients were found in comparison to the control group. The concentration of                       

sVEGFR2 in the blood plasma of patients was significantly lower. A statistically significantly 

higher concentration of VEGF-A was observed in tumor homogenates compared to plasma. 

The following conclusions were drawn: 1. A high concentration of VEGF-A in the blood of 

patients and in the homogenates of intracranial tumors sindicates the stimulation of 

angiogenesis. 2. Many times than in the blood  higher concentration of VEGF-A in tumor 

homogenates than in blood of patients indicates tumor cells as a source of VEGF-A.                               



 
 

3. Increased concentration of sVEGFR1 in blood plasma and tumor homogenate from patients 

is a compensatory mechanism triggered by high concentration of VEGF-A. 4. The reduced 

concentration of sVEGFR2 in the blood and in the tumor homogenate seems to be caused by 

its consumption in the process of inhibiting increased angiogenesis. 5. The analysis of VEGF-A 

concentrations of individual types of tumors (low/high–grade gliomas, meningiomas, 

metastatic tumors) indicates that angiogenesis is stimulated in all types of intracranial tumors 

studied, but with varying intensity. The highest proangiogenic activity was found in patients 

with high–grade gliomas and in patients with metastatic tumors. 6. The used sVEGFR1/VEGF-

A and sVEGFR2/VEGF-A ratios allow to obtain additional information about the intra–body 

inhibition of angiogenesis dependent on circulating VEGF-A receptors. 
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17. Wykaz tabel 

Tabela 1. Podział pierwotnych nowotworów OUN według Światowej Organizacji Zdrowia 

(WHO, World Health Organization) z 2007 roku. 

Tabela 2. Rodzina VEGF-rola biologiczna. 

Tabela 3. Charakterystyka kliniczna chorych z guzami śródczaszkowymi. 

Tabela 4. Stężenie badanych parametrów w osoczu krwi osób chorych na guzy śródczaszkowe 

(n=69) w porównaniu do grupy kontrolnej (n=30). 

Tabela 5. Stężenie badanych parametrów angiogenezy w osoczu krwi osób chorych na guzy 

śródczaszkowe (n=69) w porównaniu do grupy kontrolnej (n=30) po przeliczeniu na 1 mg 

białka (pg/mgP). 

Tabela 6. Stężenie badanych parametrów angiogenezy w osoczu oraz homogenacie osób 

chorych na guzy śródczaszkowe (n=69). 

Tabela 7. Stężenie badanych parametrów w osoczu krwi i homogenacie guza osób chorych na 

guzy śródczaszkowe (n=69) po przeliczeniu na 1 mg białka (pg/mgP). 

Tabela 8. Stężenie badanych parametrów angiogenezy w osoczu krwi osób chorych na: glejaki 

o niskim stopniu zaawansowania (glejaki I), o wysokim stopniu zaawansowania (glejaki II), 

oponiaki i guzy przerzutowe (Meta). 

Tabela 9. Badane parametry angiogenezy oraz ich współczynniki sVEGFR1/VEGF-A i 

sVEGFR2/VEGF-A w osoczu krwi osób chorych na glejaki o niskim stopniu zaawansowania 

(glejaki I, n=5), glejaki o wysokim stopniu zaawansowania (glejaki II), oponiaki i guzy 

przerzutowe (Meta) po przeliczeniu na 1 mg białka (mgP). 

Tabela 10. Stężenie badanych parametrów angiogenezy w homogenacie guza osób chorych na 

glejaki o niskim stopniu zaawansowania (glejaki I), glejaki o wysokim stopniu zaawansowania 

(glejaki II), oponiaki i guzy przerzutowe (Meta). 

Tabela 11. Stężenie badanych parametrów angiogenezy w homogenacie osób chorych na 

glejaki o niskim stopniu zaawansowania (glejaki I), wysokim stopniu zaawansowania (glejaki 

II), oponiaki i guzy przerzutowe (Meta) po przeliczeniu na 1 mg białka (mgP). 

Tabela 12. Współczynniki sVEGFR1/VEGF-A oraz sVEGFR2/VEGF-A w osoczu krwi osób 

chorych na guzy śródczaszkowe oraz w grupie kontrolnej. 



 
 

Tabela 13. Wartości współczynników sVEGFR1/VEGF-A oraz sVEGFR2/VEGF-A w osoczu 

krwi osób chorych na guzy śródczaszkowe (n=69) oraz w grupie kontrolnej (n=30) po 

przeliczeniu na 1 mg białka (mgP). 

Tabela 14. Wartości współczynników sVEGFR1/VEGF-A oraz sVEGFR2/VEGF-A w osoczu 

oraz homogenacie osób chorych na guzy śródczaszkowe (n=69) po przeliczeniu na 1 mg białka 

(mgP). 

Tabela 15. Współczynniki sVEGFR1/VEGF-A oraz sVEGFR2/VEGF-A w homogenacie osób 

chorych na glejaki o niskim stopniu zaawansowania (glejaki I), wysokim stopniu 

zaawansowania (glejaki II), oponiaki i guzy przerzutowe (Meta) po przeliczeniu na 1 mg białka 

(mgP). 

Tabela 16. Stężenie badanych parametrów angiogenezy w osoczu krwi osób chorych na guzy 

śródczaszkowe z podziałem na płeć (K=45, M=24). 

Tabela 17. Stężenie badanych parametrów angiogenezy w homogenacie tkanki guza osób 

chorych z podziałem na płeć (K=45, M=24). 

Tabela 18. Stężenie badanych parametrów angiogenezy w osoczu krwi oraz homogenacie osób 

chorych na guzy śródczaszkowe z podziałem na wiek pacjentów (<65 n=42, >65 n=27). 

Tabela 19. Stężenie badanych parametrów angiogenezy w homogenacie guza osób chorych na 

guzy śródczaszkowe (n=69) z podziałem na wiek (<65 n=42, >65 n=27). 

 

 

 

 

 

  



 
 

18. Wykaz rycin 

Rycina 1. Powstawanie nowego naczynia krwionośnego. 

Rycina 2. Podział grupy badanej ze względu na płeć. Kobiety stanowiły 65% (n=45),                             

a mężczyźni (n=24) 35% wśród osób badanych. 

Rycina 3.  Podział grupy badanej ze względu na typ histopatologiczny guza. 

Rycina 4.  Podział grupy badanej ze względu na wiek. 

Rycina 5. Stężenie VEGF-A w osoczu w grupie osób chorych na guzy śródczaszkowe oraz 

grupie kontrolnej. 

Rycina 6. Stężenie sVEGFR1 w osoczu osób chorych na guzy śródczaszkowe oraz grupie 

kontrolnej. 

Rycina 7. Stężenie sVEGFR2 w osoczu osób chorych na guzy śródczaszkowe oraz grupie 

kontrolnej. 

Rycina 8. Stężenie VEGF-A wyrażone w pg/mgP w osoczu krwi osób chorych oraz zdrowych. 

Rycina 9. Stężenie sVEGFR1 wyrażone w pg/mgP w osoczu krwi osób chorych oraz zdrowych. 

Rycina 10. Stężenie sVEGFR2 wyrażone w pg/mgP w osoczu krwi osób chorych oraz 

zdrowych. 

Rycina 11. Stężenie VEGF-A w osoczu oraz homogenacie guza osób chorych. 

Rycina 12. Stężenie sVEGFR1 w osoczu oraz tkance guza osób chorych na guzy 

śródczaszkowe (n=69). 

Rycina 13. Stężenie sVEGFR2 w osoczu oraz homogenacie guza osób chorych. 

Rycina 14. Stężenie VEGF-A w osoczu oraz homogenacie w grupie osób chorych po 

przeliczeniu na 1 mg białka (mgP). 

Rycina 15. Stężenie sVEGFR1 w osoczu oraz homogenacie w grupie osób chorych po 

przeliczeniu na 1 mg białka (mgP). 

Rycina 16. Stężenie sVEGFR2 w osoczu osób chorych na glejaki I (n=5), glejaki II (n=16), 

meta (n=30) oraz oponiaki (n=18). 



 
 

Rycina 17. Stężenie VEGF-A w homogenacie u osób chorych na glejaki I (n=5), glejaki II 

(n=16), meta (n=30) oraz oponiaki (n=18). 

Rycina 18. Stężenie VEGF-A w homogenacie osób chorych na glejaki o niskim stopniu 

zaawansowania (glejaki I, n=5), wysokim stopniu zaawansowania (glejaki II, n=16), oponiaki 

(n=18) i guzy przerzutowe (meta, n=30) po przeliczeniu na 1 mg białka (mgP). 

Rycina 19. Wartości współczynnika sVEGFR1/VEGF-A w osoczu oraz homogenacie osób 

chorych na guzy śródczaszkowe (n=69) po przeliczeniu na 1 mg białka (mgP). 

Rycina 20. Wartości współczynnika sVEGFR2/VEGF-A w osoczu oraz homogenacie osób 

chorych na guzy śródczaszkowe (n=69) po przeliczeniu na 1 mg białka (mgP). 

Rycina 21. Wartości współczynnika sVEGFR1/VEGF-A w osoczu oraz homogenacie osób 

chorych na guzy śródczaszkowe (n=69) po przeliczeniu na 1 mg białka (mgP). 

Rycina 22. Wartości współczynnika sVEGFR2/VEGF-A w osoczu oraz homogenacie osób 

chorych na guzy śródczaszkowe (n=69) po przeliczeniu na 1 mg białka (mgP). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


