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STRESZCZENIE 

Tworzenie naczyń krwionośnych jest niezbędne do prawidłowego rozwoju orga-

nizmu i przebiegu procesów naprawczych, ale też kluczowe w progresji choroby 

nowotworowej i generacji przerzutów odległych w guzach litych. Główną cyto-

kiną promującą rozwój nowych naczyń krwionośnych jest naczyniowo- 

-śródbłonkowy czynnik wzrostu VEGF (vascular endothelial growth factor), 

natomiast jego rozpuszczalne receptory (sVEGF-R1 i sVEGF-R2), w związku 

z wychwytywaniem wolnych cząsteczek VEGF-A oraz ich neutralizacją, charak-

teryzuje aktywność antyangiogenna. 
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ABSTRACT  

Angiogenesis is essential for the proper development of the organism and repair 

processes, but also significant in cancer progression and metastasis in solid tu-

mors. A major cytokine that promotes the development of new blood vessels 

is the vascular endothelial growth factor – VEGF, whereas its soluble receptors 

(sVEGF-R1 and sVEGF-R2) perform antiangiogenic activity because they cap-

ture and neutralize VEGF-A free molecules. 
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Transformacja nowotworowa komórek i rozwój cho-
roby nowotworowej są niezwykle złożonym procesem 
oraz konsekwencją zaburzeń regulacji funkcji wielu 
genów w organizmie. Transformowana komórka prze-
staje reagować na zewnętrzne czynniki regulatorowe 
i  zaczyna się dzielić w niekontrolowany sposób. Roz-
rost nowotworowy cechuje przewaga proliferacji nad 
obumieraniem komórek, z jednoczesnym zahamowa-
niem ich różnicowania. Podlegająca takim przemia-
nom komórka prezentuje tzw. fenotyp nowotworowy, 
który charakteryzuje nasilenie wzrostu komórek, utra-
ta zdolności do apoptozy i pobudzenie angiogenezy 
[1,2,3]. 
Proces nowotworzenia naczyń krwionośnych zależy 
od równowagi między czynnikami pro- i antyangio-
gennymi, syntetyzowanymi nie tylko przez komórki 
nowotworowe, lecz także przez monocyty, makrofagi 
naciekające nowotwór, komórki podścieliska nowo-
tworowego oraz płytki krwi i leukocyty [4,5]. Główną 
cytokiną promującą rozwój nowych naczyń krwiono-
śnych jest naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu 
VEGF (vascular endothelial growth factor), natomiast 
jego rozpuszczalne receptory (sVEGF-R1 i  sVEGF- 
-R2) charakteryzuje aktywność antyangiogenna. 

Naczyniowo-śródbłonkowy  

czynnik wzrostu – VEGF 

Naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu został 
wyizolowany w latach 80. przez kilku niezależnych 
badaczy. W 1983 r. Senger i wsp. opisali go jako 
czynnik zwiększający przepuszczalność naczyń (va-

scular permeability factor – VPF) [6]. W 1989 r. biał-
ko o właściwościach mitogennych dla komórek śród-
błonka zidentyfikowali Ferrara i Henzel [7], nazywa-
jąc je naczyniowo-śródbłonkowym czynnikiem wzro-
stu (VEGF) oraz Plouet i wsp. [8], określając je mia-
nem waskulotropiny (vasculotropin). Analiza wszyst-
kich wspomnianych cząsteczek dowiodła jednak, 
że charakteryzują one ten sam czynnik, wykazujący 
silne proangiogenne działanie, związane z bezpośred-
nią aktywacją komórek śródbłonka naczyń [9,10]. 
Rodzinę VEGF tworzą: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, 
VEGF-D oraz łożyskowy czynnik wzrostu (placenta 

growth factor – PlGF), a także wirusowy homolog 
VEGF, czyli VEGF-E oraz VEGF-F spotykamy 
w jadzie niektórych węży. Wszystkie cząsteczki nale-
żące do rodziny VEGF – poza tym że są produktami 
ekspresji różnych genów, mają różną strukturę i wy-
kazują odmienne działanie biologiczne – charaktery-
zuje zdolność do dimeryzacji [10,11]. 
Najważniejszym i dotychczas najlepiej poznanym 
czynnikiem proangiogennym, uważanym za prototyp 
rodziny VEGF, jest VEGF-A. Znanych jest kilka, 
różniących się liczbą aminokwasów w cząsteczce, 
izoform tego białka, których powstanie oparte jest 

na mechanizmie alternatywnego składania mRNA 
genu kodującego VEGF-A [12]. VEGF-B jest związa-
ny z progresją guzów nowotworowych niezależną 
od angiogenezy, VEGF-C i VEGF-D są zaangażowa-
ne przede wszystkim w proces limfangiogenezy, sty-
mulują migrację i proliferację komórek śródbłonka 
naczyń chłonnych, natomiast PlGF odpowiada za 
wzrost komórek śródbłonka i komórek mięśni gład-
kich, jest chemoatraktantem komórek uczestniczących 
w zapaleniu, wzrost stężenia tego czynnika jest cha-
rakterystyczny dla nowotworów, zawału mięśnia ser-
cowego i retinopatii [11,13,14,15,16]. 
Naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu A 
(VEGF-A) zwiększa przepuszczalność naczyń krwio-
nośnych, a to z kolei umożliwia przenikanie do prze-
strzeni pozanaczyniowej różnych białek osocza, m.in. 
plazminogenu i fibrynogenu, oraz przyczynia się 
do gromadzenia płynu w środowisku zewnątrznaczy-
niowym i zwiększenia ciśnienia śródtkankowego 
w guzie nowotworowym. Poza tym VEGF-A pośred-
nio uczestniczy w procesie degradacji kolagenu typu 
IV i uszkodzeniu błony podstawnej naczyń krwiono-
śnych. Proces ten jest związany z przekształceniem 
plazminogenu w plazminę i aktywacją metaloprotei-
naz (MMPs). Naczyniowo-śródbłonkowy czynnik 
wzrostu jest także silnym mitogenem dla komórek 
śródbłonka naczyniowego, dzięki czemu stymuluje ich 
proliferację i  migrację oraz uczestniczy w mobilizacji 
komórek macierzystych śródbłonka naczyń ze szpiku. 
Ponadto indukuje chemotaksję i aktywację monocy-
tów oraz upośledza funkcje immunologiczne ustroju 
poprzez hamowanie dojrzewania komórek dendry-
tycznych [11,17,18,19]. 
W ostatnich latach zauważono, że zarówno w ośrod-
kowym, jak i w obwodowym układzie nerwowym 
VEGF, oprócz podstawowej funkcji proangiogennej, 
przejawia również aktywność neurotroficzną i neuro-
protekcyjną [10]. 
Zdolność syntezy VEGF wykazuje wiele komórek, 
m.in. śródbłonka, mięśni gładkich naczyń krwiono-
śnych, makrofagi, fibroblasty, limfocyty, aktywowane 
płytki krwi i komórki nowotworowe [20]. Istotnymi 
czynnikami stymulującymi syntezę VEGF w komórce 
są: hipoksja, niektóre cytokiny, takie jak IL-1β,  
TNF-α, czynniki wzrostowe (m.in. bFGF, PDF i TGF-
β) oraz hormony, tlenek azotu, reaktywne formy tlenu 
i chelaty żelaza [17,21,22,23,24]. Znaczny udział 
w regulacji ekspresji i syntezy VEGF przypisuje się 
także mutacjom genów supresorowych, m.in. P53 
i  VHL (von Hippel-Lindau) oraz aktywacji onkoge-
nów, np. SRC i RAS [21] 
Niedotlenienie jest głównym czynnikiem zewnętrz-
nym pobudzającym transkrypcję mRNA kodującego 
VEGF i stabilizację jego cząsteczki. Efekt ten jest 
regulowany przez aktywność czynnika indukowanego 
hipoksją, HIF-1 (hypoxia inducible factor-1) [21,25]. 
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Receptory powierzchniowe VEGF-R 

Aktywność biologiczna cząsteczek z rodziny VEGF 
wiąże się ze znajdującymi się na powierzchni komó-
rek docelowych swoistymi receptorami: VEGF-R1 
(fms like tyrosine kinase – Flt-1), VEGF-R2 (kinase 

domain region – KDR) oraz VEGF-R3 (fetal liver 

kinase-4 –lk-4). Receptorom VEGF-R towarzyszą 
receptory neuropiliny 1 (NRP-1) i neuropiliny 2 
(NRP-2), które w procesie angiogenezy i limfangio-
genezy odgrywają rolę koreceptorów ułatwiających 
wiązanie ligandów do odpowiednich receptorów. 
Koreceptor NRP-1 oddziałuje z receptorami VEGF- 
-R1 i VEGF-R2, a NRP-2 z receptorem VEGF-R3. 
Poza tym ekspresja poszczególnych rodzajów recepto-
ra VEGF jest charakterystyczna dla określonych ko-
mórek, ogólnie można przyjąć, że receptory 1 i 2 
uczestniczą w angiogenezie, dlatego występują głów-
nie na komórkach śródbłonka naczyniowego, nato-
miast VEGF-R3 uczestniczy w limfangiogenezie, 
więc jego ekspresja zachodzi w komórkach śródbłon-
ka naczyń limfatycznych [26]. 
Receptory VEGF składają się z trzech elementów: 
zewnątrzkomórkowego, który charakteryzuje 7 domen 
immunoglobulinopodobnych, transbłonowego (dome-
ny hydrofobowej) oraz części wewnątrzkomórkowej, 
zawierającej domenę o aktywności kinazy tyrozyno-
wej (ryc. 1). Badania wskazują, że pierwsze trzy do-
meny immunoglobulinopodobne są niezbędne do 
utrzymania wysokiego powinowactwa do liganda, 
przy czym tylko domeny 2 i 3 odpowiadają za jego 
związanie, domeny 3 i 4 są odpowiedzialne za wiąza-
nie heparyny oraz neuropiliny NRP-1, ponadto dome-
na 4 zaangażowana jest w dimeryzację receptorów [9]. 

 
Ryc. 1. Budowa receptorów 1 i 2 dla VEGF. 
Fig. 1. The structure of VEGF receptor 1 and 2. 
(Źródło: http://www.rosenthallab.com, w modyfikacji własnej) 

 
Do aktywacji receptorów naczyniowo-śródbłonkowe-
go czynnika wzrostu niezbędne są interakcja z VEGF 
oraz dimeryzacja, która wyzwala wzajemną fosforyla-

cję wewnątrzkomórkowych podjednostek tyrozyno-
wych receptora i aktywację różnych szlaków przeka-
zywania sygnału w komórce. Mechanizmy dimeryzcji 
wciąż nie są dokładnie poznane [27,28]. 
Poszczególne czynniki VEGF wykazują powinowac-
two do różnych typów receptora. Z receptorem 
VEGF-R1 wiążą się VEGF-A, VEGF-B i PlGF, li-
gandami receptora 2 są VEGF-A, VEGF-C oraz 
VEGF-D, natomiast VEGF-R3 oddziałuje z VEGF-C 
i  VEGF-D. Badania wskazują, że aktywacja tego 
samego receptora przez różne jego ligandy wywołuje 
odmienny efekt biologiczny [29]. 
Struktura receptorów 1 i 2 VEGF jest podobna, wyka-
zują 40% homologię, ale wskutek ich aktywacji do-
chodzi do pobudzenia innych szlaków przekaźnictwa 
komórkowego [30]. Warto podkreślić, że receptor 
pierwszy VEGF-R1 ma 10-krotnie większe powino-
wactwo do swojego liganda niż receptor VEGF-R2, 
ale jednocześnie wykazuje wielokrotnie niższą aktyw-
ność domeny kinazy tyrozynowej i dlatego nie docho-
dzi do pełnej jego aktywacji [31,32]. Natomiast 
VEGF-R2 charakteryzuje około 100-krotnie większa 
zdolność do wiązania VEGF-A, gdy występuje 
w formie dimeru [33] Poza tym na komórkach wyka-
zujących ekspresję VEGF stwierdza się ponad 10 razy 
większą liczbę kopii VEGF-R2 w porównaniu z liczbą 
kopii receptora VEGF-R1 [34]. 
Przedstawione informacje wskazują, że receptor 
VEGF-R2 jest głównym receptorem, przez który 
VEGF przejawia swoje działanie, wywierając efekt 
mitogenny, angiogenny i zwiększając przepuszczal-
ność naczyń krwionośnych [30]. 
VEGF-R1 występuje na powierzchni komórek śród-
błonka naczyń, monocytów, makrofagów, macierzys-
tych komórek szeregu hematopoetycznego oraz komó-
rek nowotworowych guzów litych i nowotworów 
układu krwiotwórczego [35]. 
Funkcja receptora pierwszego VEGF-R1 wciąż pozo-
staje przedmiotem dyskusji, wiadomo, że współwy-
stępowanie z innymi receptorami oraz rodzaj liganda 
definiują efekt biologiczny i odpowiedź komórki 
na jego aktywację [36]. VEGF-R1 wiąże VEGF 
i  PlGF, w związku z czym może wywierać efekt 
zarówno hamujący, jak i pobudzający angiogenezę 
[30,32]. Prawdopodobnie VEGF-R1 pełni rolę recep-
tora przynętowego (decoy receptor), który wychwytu-
je VEGF i nie dopuszcza do jego połączenia z VEGF- 
-R2 [32,37,38], poza tym aktywność kinaz w cząstecz- 
ce tego receptora jest upośledzona i mimo przyłącze-
nia liganda dochodzi jedynie do słabej fosforylacji, 
która ogranicza możliwość aktywacji cząsteczek efek-
torowych. W przeciwieństwie do opisanego wcześniej 
działania antyangiogennego związanego z przyłącze-
niem cząsteczki VEGF do receptora 1, w obecności 
PlGF dochodzi do potencjalizacji aktywności VEGF 
i  promowania angiogenezy [31]. Przyczyną takiego 
działania  jest aktywacja VEGF-R2 przez „wypierany”  
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z receptora 1 VEGF oraz tworzenie heterodimerów 
między aktywowanym przez PlGF receptorem 1 a po-
budzonym przez VEGF receptorem 2, a także trans-
fosforylacja kinazy tyrozynowej VEGF-R2 [32, 
38,39]. 
Receptory VEGF-R2 znajdują się na powierzchni 
komórek śródbłonka naczyniowego, na komórkach 
szeregu hematopoetycznego oraz komórkach nowo-
tworów litych i niektórych nowotworów układu 
krwiotwórczego [35]. Aktywacja tego receptora pro-
wadzi do pobudzenia cyklu komórkowego, prolifera-
cji, migracji, różnicowania komórek, angiogenezy, 
zwiększenia przepuszczalności naczyń krwionośnych 
oraz wyhamowania procesu apoptotycznej śmierci 
komórek śródbłonka i nasilenia w nich syntezy VEGF 
[21]. 
Pierwszym, niezbędnym etapem transdukcji we-
wnątrzkomórkowej sygnalizacji związanej z recepto-
rem VEGF-R2 jest jego interakcja z VEGF i wzajem-
na fosforylacja podjednostek receptora, która wyzwala 
aktywację różnych szlaków sygnałowych w komórce. 
Ufosforylowane receptory wiążą wewnątrzkomórko-
we enzymy i cząsteczki adaptorowe. Z jednej strony 
z receptorami wiążą się cząsteczki Shc, Grb-2 i SOS, 
które aktywują białka Ras odpowiedzialne za stymu-
lację ścieżki MAPK i proliferację komórek śródbłon-
ka. Drugi szlak sygnalizacji wewnątrz komórki jest 
związany z działaniem fosfolipazy C-gamma (PLC-γ), 
która hydrolizuje zlokalizowany w błonie komórko-
wej difosforan fosfatydyloinozytolu (PIP2) do fosfo-
ranu inozytolu i diacyloglicerolu. Fosforan inozytolu 
(IP3) uwalnia wewnątrzkomórkowe magazyny wapnia 
Ca2

+, które zmieniają konformację kalmoduliny, 
umożliwiając tym samym jej interakcje z innymi biał-
kami: fosfodiesterazą cAMP, cyklazą adenylanową 
oraz syntazą NO, odpowiedzialną za tworzenie tlenku 
azotu NO i zwiększenie przepuszczalności naczyń. 
Natomiast diacyloglicerol (DAG) pozostaje po we-
wnętrznej stronie błony komórkowej i aktywuje kina-
zę białkową C (protein kinase C – PKC) zależną 
od wapnia, która fosforyluje wiele innych białek 
w komórce, promując proliferację i migrację komórek. 
Ponadto aktywacja receptorów VEGF indukuje prze-
życie komórek poprzez ścieżkę AKT aktywowaną 
przez kinazę trifosfatydyloinzytolu (PI3K) [40]. Pro-
muje także migrację komórek i rearanżację cytoszkiel-
tu poprzez szlak sygnalizacyjny kinazy FAK (focal 

adhesion kinase, kinaza ogniskowo-adhezyjna) i fos-
forylację paksyliny [41]. Kinaza FAK zaangażowana 
jest także w procesy adhezji, wzrostu, różnicowania 
komórek, a badania wykazały ścisłą zależność tego 
białka z progresją nowotworu [42,43,44].  

Receptory rozpuszczalne sVEGF-R1  

oraz sVEGF-R2 

Badania naukowe ostatnich lat wykazały, że receptory 
dla VEGF, oprócz postaci związanych z błoną komór-
kową, mogą mieć także formy rozpuszczalne (solu-

ble): sVEGF-R1 i sVEGF-R2 [45]. Prawdopodobnie 
za ich powstawanie odpowiadają dwa różne mechani-
zmy: pierwszy związany z proteolizą zewnętrznego 
regionu receptora błonowego – domeny zewnątrz-
komórkowej wiążącej ligand – nazwany został shed-

ding (zrzucenie) [46,47], natomiast drugi łączy się z pro-
cesem alternatywnego składania pierwotnego tran-
skryptu genu VEGFR w dojrzałe mRNA, zawierające 
tylko informację o budowie domeny zewnątrzkomór-
kowej receptora [42]. 
W literaturze naukowej wielokrotnie opisano receptor 
sVEGF-R1 1, natomiast na temat sVEGF-R2 informa-
cji jest bardzo mało. Pierwsze rozpuszczalne formy 
receptora 1 sVEGF-R1 (sFlt1) wykryto w latach 90. 
XX wieku w medium hodowlanym komórek HUVEC 
(human umbilical vein endothelial cells) oraz płynie 
owodniowym [43,44]. Receptor sVEGF-R1 wydziela-
ny jest przez komórki śródbłonka naczyń krwiono-
śnych, komórki mięśni gładkich naczyń krwiono-
śnych, monocyty, komórki trofoblastu [47], komórki 
nabłonkowe rogówki [48] oraz komórki nabłonkowe 
części proksymalnej kanalika nerkowego [49]. Recep-
tor sVEGF-R1 tworzy sześć z siedmiu domen immu-
noglobulinopodobnych części zewnątrzkomórkowej 
receptora powierzchniowego VEGF-R1 [50]. 
Powstawanie opisywanego receptora oparte jest na 
dwu wspomnianych wcześniej mechanizmach. Znane 
są 4 splicingowe warianty tego receptora, każdy 
ma unikalną sekwencją C-końcową (ryc. 2). Jako 
pierwszy w 1993 r. odkryty został sFlt1-v1 [43], który 
w części C-końcowej posiada sekwencję aminokwa-
sową kodowaną w egzonie i intronie 13 genu vegf-r1. 
W 2007 r. Thomas i wsp. [51], a w 2008 r. Sela i wsp. 
[52] zidentyfikowali sFlt1-v2, natomiast w 2009 r. 
Heydarian i wsp. udokumentowali obecność sFlt-1v3 
[53]. Wymienione izoformy mają sekwencję amino-
kwasową egzonu 14 i egzonu 15 rozszerzonego 
o sekwencję intronową, odpowiednio fragment 15a 
i  15b. Heydarian i wsp. zidentyfikowali także czwartą 
izoformę – sFlt-v4, której koniec karboksylowy składa 
się z sekwencji aminokwasowej egzonu i intronu 14 
[53]. Wszystkie izoformy sVEGF-R1 na poziomie 
transkrypcji i translacji podlegają tkankowo i komór-
kowo specyficznej regulacji, ale dokładne mechani-
zmy tych procesów nie są jeszcze znane [52,53]. 
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Ryc. 2. Warianty splicingowe sVEGF-R1. 
Fig. 2.The splice wariants of soluble VEGF-R1. 
(Źródło: Heydarian i wsp. [53], w modyfikacji własnej) 

 
Masa molekularna sFlt1 zależy od stopnia glikozylacji 
i jest gatunkowo specyficzna. U myszy zidentyfiko-
wano 60 kDa cząsteczkę tego białka, w komórkach 
HUVEC oraz MVEC (primary human derma mi-

crovascular endothelial cells) występuje sVEGF-R1 
o masie 110 kDa, w lizacie tkankowym łożyska – 116 
kDa, w surowicy i płynie owodniowym kobiet ciężar-
nych – 150 kDa [54]. 
W 2004 r. Ebos i wsp. [55] zidentyfikowali rozpusz-
czalny receptor 2 VEGF – sVEGF-R2 (sFlk1), o któ-
rym w piśmiennictwie nadal jest niewiele informacji. 
Pod względem budowy wykazuje on podobieństwo 
do sVEGF-R1 i prawdopodobnie również uwalniany 
jest z komórek śródbłonka naczyń krwionośnych. 
Mechanizm powstawania sVEGF-R2 pozostaje nie-
znany, Ebos i wsp. przypuszczają się, że jest on pro-
duktem proteolizy pełnej długości receptora na po-
wierzchni komórki, natomiast Alburquerque i wsp. 
twierdzą, że powstaje w wyniku alternatywnego spli-
cingu, zawiera sekwencję aminokwasową zakodowaną 
w intronie 13 i ma unikalny 16-aminokwasowy koniec 
karboksylowy [56,57]. 
Receptor sVEGF-R2 wiąże VEGF-A oraz VEGF-C 
i  VEGF-D, dlatego – poza działaniem antyangiogen-
nym – hamuje indukowany przyłączeniem VEGF-C 
i  VEGF-D do receptora VEGF-R3 proces tworzenia 
nowych naczyń limfatycznych, które także odgrywają 
istotną rolę w progresji choroby nowotworowej [58]. 
Molekularny, antyangiogenny mechanizm działania 
sVEGF-R1 i sVEGF-R2 jest związany z wychwyty-
waniem VEGF i zmniejszeniem jego dostępności dla 
receptora powierzchniowego. Receptory sVEGF-R1  

i -R2 wiążą się z cząsteczką VEGF z takim samym 
powinowactwem jak pełnej długości receptory błono-
we i dzięki temu efektywnie redukują promowaną 
przez VEGF angiogenezę. Tworząc heterodimery 
z receptorami powierzchniowymi VEGFR-1  
i VEGFR-2 znoszą ponadto przenoszenie sygnału 
w komórce [44], a wiążąc się z koreceptorami 
na powierzchni komórek śródbłonka promują migra-
cję komórek tworzących ścianę naczynia krwionośne-
go – pericytów i komórek mięśni gładkich [58] 
(ryc. 3). Poza tym sVEGF-R1 wpływa na przepusz-
czalność naczyń krwionośnych, dzięki czemu wykazu-
je działanie przeciwobrzękowe [32], a przez osłabienie 
zależnej od VEGF aktywacji i migracji monocytów 
oraz makrofagów ma działanie przeciwzapalne [59]. 
Przegląd piśmiennictwa wskazuje na zainteresowanie 
rozpuszczalnymi formami receptorów VEGF. Dotych-
czasowe badania pozwoliły wyjaśnić ich rolę w nie-
których procesach fizjologicznych i patologicznych. 
Fizjologicznie sVEGF-R1 i sVEGF-R2 są zaangażo-
wane w mechanizm prawidłowego widzenia. Mimo 
wielu obecnych w rogówce oka cząsteczek hamują-
cych angiogenezę, tylko rozpuszczalny receptor 1 dla 
VEGF jest konieczny do miejscowej modyfikacji 
proangiogennej aktywności VEGF-A, natomiast 
sVEGF-R2 pełni kluczową rolę w hamowaniu pro-
mowanej przez VEGF-C limfangiogenezy [56,60]. 
Dobrze udokumentowano znaczenie sVEGF-R1 
u ciężarnych z zespołem przedrzucawkowym – zaob-
serwowano, że ilość sVEGF-R1 oraz redukcja stężenia 
VEGF i PlGF we krwi były u nich wyższe niż u kobiet 
z prawidłowym przebiegiem ciąży [61,62,63].  

461



ANN. ACAD. MED. SILES. 2014, 68, 6: 457–464 

 
Ryc. 3. Mechanizmy antyangiogennego działania rozpuszczalnych receptorów dla VEGF. 
Fig. 3. The antiangiogenic activity of soluble VEGF receptors. 
(Źródło: Wu i wsp. [54] oraz Lorquet i wsp. [59], w modyfikacji własnej) 

 
W marskości wątroby zwiększony poziom VEGF 
i  jego rozpuszczalnego receptora 1 w osoczu krwi 
koreluje ze stopniem niewydolności tego narządu 
[64]. Badacze coraz częściej wskazują na kliniczną 
użyteczność niezależnych oznaczeń sVEGF-R1 lub 
w połączeniu z oceną stężenia VEGF czy PlGF za-
równo w celach diagnostycznych, jak i w prognozo-
waniu rozwoju choroby. 
Od kilku lat naukowcy podejmują próby oceny zależ-
ności między stężeniem rozpuszczalnych receptorów 
dla VEGF a procesem angiogenenzy w czasie nowo-
tworzenia komórek i generowania przerzutów odle-
głych. W opublikowanych dotąd nielicznych pracach 
opisano zmiany stężenia tych cząsteczek u chorych 
na nowotwory. Badacze sugerują, że sVEGF-R1 trwa-
le hamuje wzrost guza, utrudnia przerzutowanie 
i  promuje przeżycie pacjenta. Spostrzeżenia takie 

pochodzą m.in. z badań przeprowadzonych u chorych 
na raka gruczołu piersiowego [65,66,67], raka nerki 
[68], włókniako-mięsaka [69], guzów mózgu [70], 
raka jelita grubego [71] i raka płuca [72,73]. Stężenie 
rozpuszczalnego receptora 2 dla VEGF oceniane było 
głównie u chorych z czerniakiem złośliwym i na bia-
łaczkę [74,75,76], u których również zaobserwowano 
korelację między ilością rozpuszczalnego receptora 
a progresją choroby oraz rokowaniem dla pacjenta. 
U chorych na raka jelita grubego [77,78], raka żołądka 
[79] i chorych z nieczynnymi hormonalnie guzami 
nadnerczy [80] dokonano analizy stężeń obu rozpusz-
czalnych receptorów. Uzyskane w tych badaniach 
wyniki wskazują na istotną rolę VEGF i jego rozpusz-
czalnych receptorów w rozwoju nowotworów złośli-
wych, a ponadto sugerują, że ocena ich stężeń we krwi 
może mieć znaczenie diagnostyczne. 

1. MECHANIZM: sVEGF-Rs wychwytują VEGF i zmniejszają jego dostępność  
dla receptora powierzchniowego. 

2. MECHANIZM: sVEGF-Rs tworzą 
heterodimery z receptorami powierz-
chniowymi VEGFR-1 i -2, znosząc w ten 
sposób przenoszenie sygnału w komórce. 

3. MECHANIZM: sVEGF-Rs wiążą się z koreceptorami na powierzchni 
komórek śródbłonka, co w konsekwencji indukuje migrację komórek budujących 
ścianę naczyń krwionośnych – komórek przydanki i komórek mięśni gładkich. 
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