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Summary: Neoplastic angiogenesis, as a process of forming new blood vessels, plays an important role in progression of 
cancer tumors and dissemination of metastases. New vessels can be formed in cancer tissue due to mutations of 
certain genes and under the influence of hypoxia. The process is mediated by locally delivered specific angiogenetic 
factors. Vascular endothelial growth factor (VEGF) plays a crucial role in stimulation of the vascular endothelial cells 
to their proliferation and migration. Intensity of neoplastic angiogenesis determines the rate and extent of tumor  
expansion, thus may heavily influence the outcome.  
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PRACE POGLĄDOWE

(170)

An gio ge ne za – to wie lo eta po wy pro ces two rze nia i for mo wa-
nia no wych na czyń krwio no śnych. Zja wi sko to od gry wa szcze gól ną 
ro lę w okre sie roz wo ju em brio nal ne go, na to miast w sta diach póź-
niej szych sta no wi pod sta wę go je nia się ran. Eta py an gio ge ne zy są 
kon tro lo wa ne na dro dze wza jem ne go, zrów no wa żo ne go od dzia ły-
wa nia czyn ni ków pro- i an ty an gio gen nych. Za kłó ce nie tej de li kat nej 
rów no wa gi w kie run ku prze wa gi czyn ni ków pro an gio gen nych 
pro wa dzić mo że do pa to lo gicz ne go, wzmo żo ne go no wo twór stwa 
na czyń. Ten nie ko rzyst ny pro ces funk cjo nu je m. in. w prze bie gu 
re tio no pa tii cu krzy co wej, łusz czy cy czy reu ma to idal ne go za pa le nia 
sta wów. Jed nak ja ko ścio we i ilo ścio we prze kształ ce nia, za cho dzą ce 
w ob wo do wym ło ży sku na czy nio wym, po wo du ją je go uru cho mie-
nie rów nież w trak cie eks pan sji no wo two ro wych, szcze gól nie przyj-
mu ją cych po stać li tych gu zów. 

Za leż ność po mię dzy no wo twór stwem na czy nio wym a tu mo ro-
ge ne zą ja ko pierw szy za ob ser wo wał i opi sał Folk man w 1971 ro ku 
(8). Źró dłem za ini cjo wa nych przez nie go ba dań by ło spo strze że nie, 
że w trak cie trans for ma cji no wo two ro wej część ko mó rek gu za zmie-
nia swój fe no typ z no wo two ro we go na an gio gen ny (swith to the 
an gio ge nic phe no men) (9). Guz o roz mia rach nie prze kra cza ją cych 
na prze kro ju po la 1 mm² nie wy ka zu je cech in wa zyj no ści, znaj du jąc 
się w fa zie bez na czy nio wej. Do pie ro zwięk sze nie w nim licz by 
ko mó rek fe no ty po wo an gio gen nych po wy żej 100 000 po wo du je 
je go in ten syw ny roz wój. Te no we ko mór ki wy ka zu ją nie zwy kłą 

zdol ność do in du ko wa nia neo wa sku la ry za cji. Czy nią to głów nie 
po przez wy dzie la nie czyn ni ków pro an gio gen nych, po bu dza ją cych 
na czy nia wło so wa te do róż ni co wa nia się i pro li fe ra cji w kie run ku 
ogni ska sty mu la cji. Tak więc no wo po wsta ją ce na czy nia nie są 
wy two rem sa me go gu za, ale ota cza ją cych go tka nek. Wy wo dzą się 
z na czyń wło so wa tych, przed wło so wa tych i za wło so wa tych go spo-
da rza. Na dro dze zwrot nej gwa ran tu je to sku tecz ne ukrwie nie 
na mna ża ją cych się ko mó rek no wo two ro wych, po le ga ją ce na zwięk-
szo nym do pły wie i zwol nio nym od pły wie krwi. Raz uru cho mio ny 
me cha nizm na pę dza się da lej sam. 

Naczyniowo-śródbłonkowyczynnikwzrostu
–VEGF(vascularendothelialgrowthfactor)
Za wznie ca nie pro ce su two rze nia no wych na czyń od po wia da ją 

sto sow ne ge ny, przy czy nia ją ce się do wy twa rza nia przez ko mór ki 
no wo two ro we spe cy ficz nych czyn ni ków pro an gio gen nych. Moż li-
wa jest rów nież in duk cja neo wa sku la ry za cji na dro dze me ta bo licz-
nej, zwłasz cza w wa run kach miej sco wej hi pok sji. Są dzi się, że oba 
szla ki ak ty wa cji mo gą się wza jem nie uzu peł niać, wzmac niać i funk-
cjo no wać jed no cze śnie. Zgod nie z kry te ria mi, za pro po no wa ny mi 
w 1996 ro ku przez Ri se au (18), za czynnik angiogenny moż na 
uznać sub stan cję o swo istym dzia ła niu na ko mór ki śród błon ka 
na czyń, in du ku ją cym w nich an gio ge ne zę. Z dru giej stro ny we dług 
tej że de fi ni cji na po wierzch ni ko mó rek śród błon ka mu szą być obec-
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ne swo iste re cep to ry, któ rych za blo ko wa nie ha mu je an gio ge ne zę. 
Kry te ria po wyż sze speł nia je dy nie na czy nio wo -śró dbło nk owy czyn-
nik wzro stu – VEGF. In ne czyn ni ki, ta kie jak czyn nik wzro stu fi bro-
bla stów (FGF) czy trans for mu ją cy czyn nik wzro stu (TGF), ma ją dzia-
ła nie wie lo kie run ko we, nie swo iste i tyl ko w spo sób po śred ni 
uczest ni czą w pro ce sie an gio ge ne zy. W 1982 r. po raz pierw szy 
uży to w sto sun ku do wspo mnia ne go fak to ra na zwy „czyn nik zwięk-
szo nej prze pusz czal no ści ko mó rek śród błon ka” – VPF (va scu lar 
per me abi li ty fac tor), co mia ło miej sce po wy izo lo wa niu spe cy ficz nej 
sub stan cji mi to gen nej z ko mó rek siat ków ki cie ląt. Do pie ro rok póź-
niej San ger i wsp. (20) okre śli li struk tu rę od kry te go czyn ni ka oraz 
no wą je go wła ści wość, po le ga ją cą na zdol no ści do po bu dza nia 
an gio ge ne zy w tkan ce gu zo wej. Nada li mu osta tecz ną na zwę 
„na czy nio wo -śró d bło nk owy czyn nik wzro stu” – VEGF. 

Ro la czyn ni ka VEGF w pro ce sach uczyn nia nia no wo twór stwa 
na czy nio we go wy da je się klu czo wa. Wy dzie la ny przez ko mór ki 
no wo two ro we VEGF wy stę pu je w 4 izo for mach, okre śla nych cy frą 
za leż nie od licz by ko do wa nych ami no kwa sów. Dwie for my spo śród 
nich: VEG F121 i VEG F165 wy ka zu ją swo istą ak tyw ność mi to tycz ną 
w sto sun ku do ko mó rek śród błon ka i zwięk sza ją prze pusz czal ność 
na czyń. Na to miast dwie po zo sta łe: VEG F189 i VEG F206 wpły wa ją 
je dy nie na prze pusz czal ność śród błon ka. VEGF, łą cząc się z re cep to-
ra mi ko mó rek do ce lo wych po przez gru py ki naz ty ro zy no wych 
(re cep tor VEG FR-1 lub Flt-1 oraz VEG FR-2 lub KDR), za po cząt ko wu-
je pro ces an gio ge ne zy (3). Na sku tek dzia ła nia te go czyn ni ka do cho-
dzi do zmian w mor fo lo gii ko mó rek, do wzro stu ich che mo tak sji 
oraz do in ten sy fi ka cji po dzia łów. Przy pusz cza się, że VEG FR-2 jest 
ak ty wa to rem głów nej dro gi an gio ge ne zy (3). Eks pre sja ge nu VEGF 
mo że być in du ko wa na przez róż no rod ne czyn ni ki, np. ni skie stę że-
nie tle nu, ale też przez cy klicz ny AMP, jo ny wap nia czy cy to ki ny. 
Po nad to VEGF nie tyl ko sty mu lu je po dzia ły ko mó rek śród błon ka, ale 
rów nież, po przez ak ty wa cję bia łek z ro dzi ny Bcl-2, ma zdol ność 
ha mo wa nia apop to zy (). Nie zmier nie trud no jest za tem w spo sób 
jed no znacz ny i wy czer pu ją cy okre ślić za kres je go od dzia ły wa nia. 

OdczegozależywytwarzanieVEGF?
Rolaniedotlenienia
Szcze gól nie waż ną ro lę ini cja cyj ną w roz wo ju una czy nie nia, jak 

wspo mnia no wcze śniej, od gry wa niedotlenienie. Hi pok sja, od dzia-
łu ją ca na no wo kształ tu ją ce się tkan ki gu za, po wo du je wy dzie la nie 
przez ko mór ki no wo two ro we fak to ra wzro sto we go VEGF, któ ry 
dzia ła sty mu lu ją co na po dzia ły i mi gra cję ko mó rek śród błon ka. Nie-
do tle nie nie przy czy nia się rów nież do pro du ko wa nia przez ota cza-
ją ce tkan ki in nych, mniej spe cy ficz nych me dia to rów, ta kich jak 
ade no zy na czy mle cza ny, któ re od dzia łu jąc na ma kro fa gi, sty mu lu ją 
an gio ge ne zę przez pod sta wo wy czyn nik wzro stu fi bro bla stów – 
bFGF (ba sic fi bro blast growth fac tor) i czyn nik roz pa du no wo two ru 
– TNF (tu mor ne cro sis fac tor). Da niel sen i Ro fstad (4) w ba da niach 
in vi tro czte rech li nii ludz kich ko mó rek czer nia ka zło śli we go za ob-
ser wo wa li wy so kie po zio my za rów no VEGF, jak i bFGF oraz zwięk-
szo ną gę stość sie ci na czy nio wej – MVD (mi cro va scu lar den si ty). 
Po dob ne ba da nia, prze pro wa dzo ne przez ze spół Kvan ty ego (12), 
wy ka za ły, że li nie ko mór ko we me la no cy tó w-71 i pier wot nych 
ko mó rek siat ków cza ka w wa run kach pra wi dło wych ce chu je bar dzo 
ni ski lub ze ro wy po ziom VEGF, na to miast w wa run kach hi pok sji 
po ziom te go czyn ni ka znacz nie wzra sta. To zja wi sko wzro stu za zna-
cza się w spo sób szcze gól ny wła śnie w sto sun ku do ko mó rek siat-
ków cza ka, gdzie – jak się przy pusz cza – me ta bo lizm, una czy nie nie 

i tem po wzro stu gu za są bar dzo wy so kie. W od nie sie niu do czer nia-
ka bło ny na czy nio wej re ak cja ta jest wy raź nie sła biej ak cen to wa na, 
być mo że ze wzglę du na lep szą per fu zję i szyb szą eli mi na cję VEGF 
z ba da nej tkan ki. Sy tu acja zmie nia się ra dy kal nie, gdy cho dzi o czer-
nia ki na czy niów ki, w któ rych do mi nu ją pro ce sy ne kro tycz ne. 
W przy pad kach ta kich stwier dza się szcze gól nie wy so kie po zio my 
VEGF (3,19). Po śred nio wy ni kać to mo że z lo kal ne go nie do tle nie nia 
głę biej po ło żo nych par tii gu za. W wa run kach nor mal nych rów no-
wa ga w dzia ła niu czyn ni ków pro- i an ty an gio gen nych za pew nia 
sta bi li za cję śro do wi ska we wnętrz ne go tkan ki. 

KtórekomórkiguzasązdolnedowytwarzaniaVEGF?
Wie le nie wia do mych wią że się z mechanizmamiwytwarzania

czynnikaVEGF. Ba da nia Gy tay a-G or ena i wsp. (10) wy ka za ły, że 
ko mór ki barw ni ko we czer nia ka zło śli we go bło ny na czy nio wej syn-
te ty zu ją VEGF, ale pra wi dło we me la no cy ty są tych moż li wo ści 
po zba wio ne. Stąd przy pusz cze nie, że zdol ność do pro duk cji VEGF 
jest bez po śred nią kon se kwen cją trans for ma cji no wo two ro wej. In ne 
ba da nia na te mat wy dzie la nia czyn ni ków pro an gio gen nych, od no-
szą ce się do sied miu li nii ko mór ko wych czer nia ka bło ny na czy nio-
wej, wy ka za ły szcze gól ną eks pre sję VEGF i an gio po ety ny-2. She-
idow i wsp. (19), ba da jąc gał ki oczne usu nię te z po wo du czer nia ka 
zło śli we go bło ny na czy nio wej, w 94% przy pad ków wy ka za li w nich 
obec ność VEGF. Po twier dzi ły to tak że wy ni ki uzy ska ne przez Boy da 
(1,2). Cie ka we wy da je się tu spo strze że nie, że obec ność VEGF 
stwier dza się nie tyl ko w tkan ce gu zo wej, ale tak że w in nych struk-
tu rach oka, przy ta cza nych przez róż nych au to rów. Tak więc od na-
leźć go moż na w fo to re cep to rach i ko mór kach zwo jo wych siat ków-
ki (19); tę czów ce, siat ków ce, na błon ku barw ni ko wym (25); pły nie 
ko mo ro wym i cie le szkli stym, zwłasz cza u osób ze współ ist nie ją cym 
no wo twór stwem tę czów ko wym (1,2). 

Stadiapowstawanianowychnaczyń
Czyn ni ka mi bez po śred nio ini cju ją cy mi two rze nie no wych 

na czyń w struk tu rze gu za są prze rwa nie cią gło ści bło ny pod staw nej 
i ścia ny na czy nia oraz mi gra cja ko mó rek śród błon ka w kie run ku 
źró dła sy gna łu. W bło nie pod staw nej i struk tu rze po za ko mór ko wej 
ścia ny na czy nio wej znaj du ją się for my nie czyn ne en zy mów: me ta lo-
pro te azy i he pa ry na zy, któ re pod wpły wem me dia to rów, wy dzie la-
nych przez ko mór ki no wo two ro we, ule ga ją ak ty wa cji. Uczyn nio ne 
en zy my po wo du ją roz pad skład ni ków bu dul co wych błon pod staw-
nych i ma cie rzy po za ko mór ko wej na czyń, do pro wa dza jąc do roz luź-
nie nia ich zwar tej struk tu ry. W ten spo sób po wsta ją ko rzyst ne 
wa run ki do mi gra cji ko mó rek śród błon ka, kształ to wa nia od ga łę zień 
i po łą czeń na czy nio wych z ist nie ją cą już sie cią na czyń tka nek ota-
cza ją cych, a two rzą ca się no wa bło na pod staw na za pew nia sta bil-
ność for mo wa nej kon struk cji. 

Rolaangiogenezywprocesiepowstawaniaprze-
rzutów
Pa nu je po wszech na zgod ność co do po glą du, że po wsta wa nie 

no wych na czyń w struk tu rze gu za jest nie ja ko gwa ran tem je go dal-
szej eks pan sji miej sco wej. Oka zu je się jed nak, że stwa rza też do bre 
wa run ki do od le głych mi gra cji ko mór ko wych. Kon takt z ko mór ka mi 
śród błon ka i do stęp do świa tła na czy nia umoż li wia wę drów kę 
ko mó rek no wo two ro wych do od le głych, spe cy ficz nych na rzą dów 
do ce lo wych. Pra wi dło wa oce na hi sto pa to lo gicz na ma te ria łu no wo-
two ro we go win na się więc od no sić nie tyl ko do utka nia ko mór ko-
we go, ale rów nież do obec no ści i ro dza ju utka nia ka pi la rów, po nie-
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waż licz ba i typ po wsta ją cych sie ci na czy nio wych mo gą mieć istot-
ne zna cze nie dia gno stycz ne i pro gno stycz ne. 

We id ner i wsp. (23) ba da li za leż no ści po mię dzy lo kal nym ukła-
dem na czy nio wym gu za a wiel ko ścią ogni ska pier wot ne go, za ję-
ciem wę złów chłon nych itp. w no wo two rach klat ki pier sio wej, 
po sił ku jąc się tech ni ką im mu no hi sto che micz ną. Na czy nia wło so wa-
te w po bra nych pre pa ra tach ujaw nia no za po mo cą tzw. po śred niej 
re ak cji im mu no en zy ma tycz nej, wy ko rzy stu jąc swo iste dla ko mó rek 
śród błon ka prze ciw cia ła prze ciw ko czyn ni ko wi VIII Wil le bran da. 
Od czyn barw ny, po wsta ją cy w re ak cji prze ciw ciał, skie ro wa nej 
prze ciw ko czyn ni ko wi VIII, słu żą cej do po śred niej oce ny stop nia 
an gio ge ne zy, wy ko rzy sta li Gra ham i wsp. (11). Od czyn ten po trak-
to wa li oni ja ko mar ker pro gno stycz ny w dia gno sty ce czer nia ka 
zło śli we go. 

Uda ło się rów nież usta lić ko re la cję mię dzy gę sto ścią na czyń 
wło so wa tych – MVD w pre pa ra cie hi sto pa to lo gicz nym a czę sto ścią 
wy stę po wa nia prze rzu tów. Ma ki tie i wsp. (14) ana li zo wa li za leż-
ność MVD od wiel ko ści gu za i je go ty pu hi sto lo gicz ne go w 134 
przy pad kach czer nia ka na czy niów ki i cia ła rzę sko we go, wy ko rzy-
stu jąc prze ciw cia ła prze ciw ko czyn ni ko wi VIII (FVIII -RAg) i czyn ni ko-
wi CD34, słu żą cym do iden ty fi ka cji ko mó rek śród błon ka. Stwier dzi-
li wy raź ną ko re la cję po mię dzy MVD a ty pem ar chi tek to nicz nym 
sie ci na czy nio wej w przy pad ku gu zów na błon ko wa tych du żych 
roz mia rów. Po dob nie Ne it zel i wsp. (16) wy ka za li za leż ność po mię-
dzy una czy nie niem gu za pier wot ne go a obec no ścią prze rzu tów 
bli skich i od le głych. Pod kre śla li zna cze nie an gio ge ne zy w pro ce sie 
uogól nia nia się pro ce su no wo two ro we go. Strau me i wsp. (22) 
do wo dzą, że ist nie je ści sła za leż ność mię dzy wy so kim MVD, wiel ko-
ścią gu za i je go skłon no ścią do roz pa du a spad kiem prze ży wal no ści 
pa cjen tów. Spo strze że niom tym za prze cza ją jed nak w swo jej pu bli-
ka cji She idow i wsp. (19). 

Ilość na czyń krwio no śnych w ogni sku pier wot nym nie za wsze 
w spo sób jed no znacz ny po zwa la wy ja śnić ten den cję do po wsta wa-
nia prze rzu tów. W przy pad ku czer nia ka zło śli we go bło ny na czy nio-
wej czy ni się pró by od na le zie nia ko re la cji po mię dzy ar chi tek tu rą 
mi kro krą że nia w gu zie a skłon no ścią do uogól nia na się pro ce su 
no wo two ro we go. Fol berg i wsp. (5,6), ba da jąc 234 gał ki oczne, 
usu nię te z po wo du czer nia ka cia ła rzę sko we go lub na czy niów ki, 
za uwa ży li, że oprócz ta kich pa ra me trów, jak: wiek i płeć pa cjen ta, 
typ hi sto lo gicz ny gu za czy licz ba mi toz, szcze gól nie istot ny wpływ 
na two rze nie się prze rzu tów ma ro dzaj ukła du mi kro krą że nia tkan ki 
no wo two ro wej, po nie waż zgod nie z sys te ma ty ką roz róż nia się aż 
9 róż nych ty pów ukła dów wło śnicz ko wych. Z po sze rzo nej pra cy 
tych sa mych au to rów (7) na te mat ty pów ar chi tek to nicz nych 
ukrwie nia wy ni ka, że pro ste una czy nie nie ty pu sia tecz ka lub pę tle 
nie jest tak istot ne dla ten den cji do prze rzu tów jak ele men ty do dat-
ko we, wy ko rzy sty wa ne przy opi sach struk tur na czy nio wych, np. 
łu ki, ka na ły rów no le głe, od ga łę zie nia. Po dob ne do świad cze nia 
ma ją Me haf fey i wsp. (15). We dług in nych opi nii (17) sieć mi kro krą-
że nia w ogni sku prze rzu to wym jest po dob na do tej ze zmia ny pier-
wot nej. W nie któ rych pra cach jed nak kwe stio nu je się ist nie nie 
ta kich za leż no ści (13). 

Po ziom wy dzie la nia czyn ni ka VEGF rów nież wy raź nie ko re lu je ze 
współ ist nie niem prze rzu tów. Viac i wsp. (24) ba da li po ziom VEGF 
u pa cjen tów z roz po zna nym czer nia kiem bło ny na czy nio wej, któ rych 
po dzie li li na dwie gru py we dług kry te rium ist nie nia prze rzu tów 
no wo two ro wych. W gru pie cho rych z prze rzu ta mi ba da ne war to ści 
VEGF oka za ły się istot nie wyż sze. Au to rzy pra cy wy ka zu ją jed nak 

du żą ostroż ność w wy cią ga niu na tej pod sta wie wnio sków co do 
pro gno zo wa nia cho ro by. Są skłon ni ra czej uznać ten fakt za prze jaw 
wzmo żo nej re ak cji ukła du im mu no lo gicz ne go niż za wskaź nik pro-
gno stycz ny. Na to miast in ni au to rzy (22,26) wią żą z okre śle niem eks-
pre sji VEGF, szcze gól nie w po łą cze niu z oce ną mi kro krą że nia w struk-
tu rze gu za, znacz nie więk sze na dzie je na uści śle nie i po sze rze nie 
moż li wo ści za rów no dia gno stycz nych, jak i pro gno stycz nych. 

Mechanizmpowstawaniaprzerzutów
Na po wierzch ni błon ko mór ko wych wszyst kich ko mó rek gu za 

stwier dzo no obec ność czą ste czek ad he zyj nych biał ka, od po wie-
dzial ne go za ści słe przy le ga nie ko mó rek – ka dhe ry ny E. To trans bło-
no we biał ko w wa run kach fi zjo lo gicz nych łą czy ze wnętrz ne frag-
men ty cy tosz kie le tu są sia du ją cych ko mó rek, unie moż li wia jąc ich 
ruch. Po nad to wszyst kie ko mór ki do dat ko wo ufik so wa ne są w zrę-
bie po za ko mór ko wym – ECM (extracl lu lar ma trix), gdzie czyn nik 
zlep ny sta no wią in ne biał ka ad he zyj ne, zwa ne in te gry na mi. W trak-
cie trans for ma cji no wo two ro wej nie któ re ko mór ki pier wot ne go 
no wo two ru tra cą wła ści wo ści ad he zyj ne, zy sku jąc jed no cze śnie 
zdol ność do de gra da cji wła snej bło ny pod staw nej (de gra da cja ko la-
ge nu IV) i pe ne tra cji do świa tła na czy nia krwio no śne go. Pro ces ten 
wspo ma ga ją do dat ko wo ko mór ki śród błon ka na czy nio we go. 
Wy twa rza ne przez nie en zy my pro te oli tycz ne (pro te azy, he pa ry na-
zy, sul fa ta zy) po wo du ją de gra da cję bło ny pod staw nej i zrę bu ścia ny 
na czy nio wej, uła twia jąc prze ni ka nie ko mó rek gu za do świa tła 
na czy nia. Jed no cze śnie en do te li na 1 (ET-1), wy twa rza na przez 
ko mór ki śród błon ko we, przy spie sza pro ces no wo twór stwa. 

Uwol nio ne z ogni ska pier wot ne go ko mór ki no wo two ro we 
prze no szo ne są z prą dem krwi do od le głych na rzą dów, gdzie 
w sprzy ja ją cych wa run kach do cho dzi do roz wo ju ogni ska wtór ne-
go, czy li prze rzu tu. Naj praw do po dob niej nie wszyst kie ko mór ki 
no wo two ro we ma ją jed na ko wą umie jęt ność prze miesz cza nia się na 
du że od le gło ści. Zdol ność ta ka praw do po dob nie uza leż nio na jest 
od obec no ści w tych ko mór kach ge nów z ro dzi ny NME. Ge ny NME-1 
i NME-2 po przez ki na zę NAD sty mu lu ją syn te zę waż nych dla utrzy-
ma nia sta bil no ści tkan ko wej bia łek, któ rych spa dek przy czy nia się 
do zwięk szo nej ru chli wo ści ko mó rek. Tak więc im po ziom bia łek 
NME jest niż szy, tym więk sza jest in wa zyj ność no wo two ru. 

Re asu mu jąc, an gio ge ne za w no wo two rach jest pro ce sem bar-
dzo zło żo nym i nie do koń ca po zna nym. Za le ży ona od pre cy zyj ne go 
współ dzia ła nia po mię dzy ko mór ka mi no wo two ro wy mi, ele men ta-
mi śro do wi ska oko ło no wo two ro we go i ko mór ka mi śród błon ka 
na czy nio we go. Two rze nie ło ży ska na czy nio we go w gu zie sta no wi 
naj praw do po dob niej bez po śred nią przy czy nę prze kształ ce nia 
no wo two ru, bę dą ce go w fa zie in si tu, w for mę in wa zyj ną. Za kres 
te go pro ce su mo że być sty mu lo wa ny przez lo kal ne nie do tle nie nie, 
ale głów nie ste ro wa ny jest na dro dze ak ty wa cji ge nów, ko du ją cych 
czyn ni ki an gio gen ne (VEGF). Ro la an gio ge ne zy jest jed nak bez wąt-
pie nia klu czo wa dla po wsta wa nia, prze bie gu oraz roz le gło ści 
i agre syw no ści pro ce su no wo two ro we go. 
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