Streszczenie

Angiogeneza jest procesem tworzenia nowych naczyn krwionosnych w oparciu
o istniejgca juz sie¢ naczyn witosowatych. Proces ten jest uzalezniony od czynnikéw pro — oraz
antyangiogennych, ktére w stanie fizjologicznym pozostajg ze sobg w réwnowadze.
W procesie nowotworowym na skutek zjawiska ,switch on” dochodzi do zaburzenia tej
rownowagi i przewagi czynnikéw proangiogennych (a wiec VEGF-A), co prowadzi do aktywacji
angiogenezy. Krgzace receptory VEGF-A — sVEGFR1 i sVEGFR2 sg uwazane za endogenne
inhibitory angiogenezy, jednakze ich rola w procesie nowotworzenia jest niejasna.

Celem pracy byta ocena potencjatu angiogennego na podstawie pomiaru stezenia
VEGF-A oraz jego krazacych receptoréw sVEGFR1 i sSVEGFR2 w osoczu krwi (chorzy, osoby
zdrowe) i w tkance guza oséb chorych na nowotwory $rdédczaszkowe.

Badaniem objeto 69 oséb (45 kobiet i 24 mezczyzn) chorych w wieku od 20 do 80 lat,
(srednia 61,6 lat) leczonych operacyjnie w powodu guzéw srddczaszkowych. Wsrdd badanych
probek znajdowat sie materiat od 21 chorych na glejaki — wyrézniono grupe chorych
z glejakami o niskim stopniu zaawansowania (I i Il — 5 o0sdb) oraz o wysokim stopniu
zaawansowania (Il i IV — 16 oséb), 18 oséb chorych na oponiaki (I stopien) i od 30 chorych
z guzami przerzutowymi (lll i IV stopien).Grupe kontrolng stanowito 30 zdrowych ochotnikéw
w wieku od 20-55 lat (Srednia 51,3 lat).

Materiatem do badan byta krew obwodowa oraz wycinek tkanki guza. W skrawku guza
uzyskanego podczas zabiegu operacyjnego oraz w osoczu krwi testem ELISA oznaczono
stezenie VEGF-A, sVEGFR1 i sVEGFR2. Dokonano réwniez oznaczenia stezenia biatka. Badane
parametry angiogenezy przeliczcono na 1 mg biatka oraz wyliczono wspdfczynniki
sVEGFR1/VEGF-A i sVEGFR2/VEGF-A.

Stwierdzono statystycznie istotnie wyzsze stezenie VEGF-A oraz sVEGFR1 w osoczu
krwi od 0sdb chorych w porédwnaniu do grupy kontrolnej. Stezenie sVEGFR2 w osoczu krwi
0sob chorych byto istotnie nizsze. Zaobserwowano statystycznie istotnie wyzisze stezenie
VEGF-A w homogenatach guzéw w poréwnaniu do osocza.

Wyciggnieto nastepujace wnioski: 1. Wysokie stezenie VEGF-A we krwi chorych
i w homogenatach guzéw srddczaszkowych $wiadczy o pobudzeniu angiogenezy.

2. Wielokrotnie wyzisze stezenie VEGF-A w homogenatach guzéw niz we krwi chorych



wskazuje na komorki guza jako zrédto VEGF-A. 3. Podwyzszone stezenie sVEGFR1 w osoczu
krwi i homogenacie guzéw od chorych jest mechanizmem kompensacyjnym uruchomionym
przez wysokie stezenie VEGF-A. 4. Obnizone stezenie sVEGFR2 we krwi i w homogenacie
guzéw wydaje sie by¢ spowodowane jego zuzyciem w procesie hamowania wzmozonej
angiogenezy. 5. Analiza stezert VEGF-A poszczegdlnych typdw nowotwordw (glejaki o niskim/
wysokim stopniu zaawansowania, oponiaki, guzy przerzutowe) wskazuje, ze pobudzenie
angiogenezy wystepuje we wszystkich typach badanych nowotworéw srédczaszkowych ale
ze zréznicowang intensywnoscia. Najwyzszg aktywnos¢ proangiogenng stwierdzono u chorych
z glejakami o wysokim stopniu zaawansowania i u chorych z guzami przerzutowymi.
6. Zastosowane wspotczynniki sVEGFR1/VEGF-A i sVEGFR2/VEGF-A pozwalajg na uzyskanie
dodatkowej informacji o wewnatrzustrojowej inhibicji angiogenezy zaleznej od krazacych

receptorow VEGF-A.



