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WłaściwościVEGF
W roz wo ju i pro gre sji re ti no pa tii cu krzy co wej istot ną ro lę 

od gry wa ją czyn ni ki wzro sto we. Spo śród nich naj więk sze za in te re-
so wa nie bu dzi na czy nio wy czyn nik wzro stu śród błon ka (VEGF – 
va scu lar en do the lial growth fac tor), okre śla ny rów nież ja ko czyn nik 
prze pusz czal no ści na czyń (VPF – va scu lar per me abi li ty fac tor), któ ry 
zo stał od kry ty w 1983 ro ku (1). Czyn nik VEGF na le ży do ro dzi ny 
cy to kin wzro sto wych po cho dzą cych z pły tek i jest ho mo di me rycz ną 
gli ko pro te iną, a je go gen jest zlo ka li zo wa ny w prąż ku 21.3 chro mo-
so mu 6 (13). Ta cy to ki na wy stę pu je w 6 róż nych for mach di me rycz-
nych, róż nią cych się licz bą ami no kwa sów. Po wsta ją one po przez 
tzw. al ter na tyw ne skła da nie ge nu (spli cing), czy li pro ces to wa rzy-
szą cy two rze niu doj rza łe go mRNA (1). Izo for my, ma jąc po dob ną 
ak tyw ność bio lo gicz ną, róż nią się bio do stęp no ścią i punk ta mi 
uchwy tu swe go dzia ła nia (16). Naj czę ściej spo ty ka ne są dwie 
od mia ny VEGF: 121 (VEG F-A) i 165 (VEGF-B), któ re są roz pusz czal-
ny mi biał ka mi, pod czas gdy VEGF 189 (VEGF-C) i 206 (VEGF-D) są 
zwią za ne na po wierzch ni ko mó rek z pro te ogli ka na mi, za wie ra ją cy-
mi he pa ry nę (1,13). Naj mniej po zna ne są izo for my VEGF 145 i VEGF 
183. Czyn nik VEGF jest pro du ko wa ny przez licz ne ko mór ki, ale 
wpły wa przede wszyst kim na ko mór ki śród błon ka, bo to wła śnie na 
nich są zlo ka li zo wa ne je go re cep to ry. Wy stę pu ją one w siat ków ce, 
kłę busz kach ner ko wych, aor cie, mię śniu ser co wym, płu cach, mó zgu 
(1,13). Re cep to ry VEGF, okre śla ne ja ko VEG FR-1 (Flt-1), VEG FR-2 
(KDR/Flk-1) i VEG FR-3 (Flt-4), są re cep to ra mi za leż ny mi od ki na zy 
ty ro zy no wej (RTK – re cep tor ty ro si ne ki na se), a ich sty mu la cja pro-
wa dzi do wzro stu stę że nia jo nów Ca2+ w cy to zo lu ko mó rek śród-
błon ka, ak ty wa cji fos fo li pa zy C (PLC) i fos fo ry la cji bia łek (1). Dla 
ko mó rek en do te lium naj waż niej sza jest fos fo ry la cja PLCg, któ ra 
prze kształ ca fos fo ran ino zy to lu w dia cy lo gli ce rol (DAG), po wo du jąc 
ak ty wa cję i trans lo ka cję biał ko wej ki na zy C (PKC), któ ra wy wo łu je 

dal sze zmia ny w tych ko mór kach (1). Czyn nik wzro sto wy VEGF róż-
ni się od in nych czyn ni ków wzro stu tym, że jest on spe cy ficz nym 
mi to ge nem ko mó rek śród błon ka i ma zdol ność zwięk sza nia prze-
pusz czal no ści na czyń krwio no śnych 50 000 ra zy sil niej od hi sta mi ny 
(13). Jest on rów nież in duk to rem an gio ge ne zy in vi vo (17). Ta cy to-
ki na wpły wa bo wiem na an gio ge ne zę w cza sie em brio ge ne zy, jest 
rów nież głów nym re gu la to rem an gio ge ne zy fi zjo lo gicz nej (13). 
Czyn nik VEGF jest tak że klu czo wym me dia to rem an gio ge ne zy 
no wo two ro wej (1,17). Udo wod nio no rów nież ro lę te go czyn ni ka 
wzro sto we go w po wsta wa niu pod siat ków ko wej neo wa sku la ry za cji 
w prze bie gu star cze go zwy rod nie nia plam ki (17). Dzia ła nie czyn ni-
ka VEGF jest wie lo kie run ko we i obej mu je: zwięk sze nie pro duk cji 
tkan ko wej ko la ge na zy; che mo tak sję dla ma kro fa gów, ko mó rek 
śród błon ka i mo no cy tów; po bu dze nie pro duk cji ak ty wa to rów pla-
zmi no ge nu i pro duk cji in hi bi to ra ak ty wa to ra pla zmi no ge nu 
w ko mór kach śród błon ka; wzrost uwal nia nia czyn ni ka von Wil le-
bran da przez en do te lium, a tak że ad he zję pły tek do ko mó rek śród-
błon ka po przez ak ty wa cję czyn ni ka tkan ko we go (tis sue fac tor – TF) 
(1,13). Jak się oka zu je, bar dzo wie le związ ków zwięk sza eks pre sję 
ge nu VEGF i w re zul ta cie po wo du je wzrost pro duk cji te go czyn ni ka. 
Naj waż niej szym bodź cem do pro duk cji tej cy to ki ny wzro sto wej jest 
nie do tle nie nie (16). Do cho dzi wów czas do wzro stu trans kryp cji 
ge nu VEGF po przez ak ty wa cję tzw. czyn ni ka trans kryp cji HI F-1 
(hy po xia in du ci ble fac tor 1), a tak że do re gu la cji pro ce su trans la cji 
i sta bi li za cji VEGF mRNA. Ko lej ny mi iduk to ra mi syn te zy VEGF są 
hi per gli ke mia, a tak że ak ty wa cja biał ko wej ki na zy C (3,16). 
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w 1994 ro ku, kie dy wy kry to zwięk szo ny po ziom te go czyn ni ka 
w cie le szkli stym u pa cjen tów z pro li fe ra cyj ną re ti no pa tią cu krzy co-
wą (3). Od tej po ry je go wpływ na roz wój i pro gre sję re ti no pa tii 
cu krzy co wej jest te ma tem licz nych ba dań przede wszyst kim ze 
wzglę du na je go po ten cjal ną ak tyw ność na czy nio twór czą. U osób 
zdro wych czyn nik VEGF nie wy stę pu je w na rzą dzie wzro ku lub są 
obec ne je go śla do we ilo ści (głów nie VEGF 165) w ko mór kach śród-
błon ka na czyń siat ków ki i na czy niów ki, w na błon ku barw ni ko wym 
oraz w leu ko cy tach we wnątrz na czy nio wych siat ków ki i na czy niów-
ki (9). Na to miast w oku pa cjen ta cho ru ją ce go na cu krzy cę stwier dza 
się znacz nie więk sze stę że nie tej cy to ki ny, do ty czy to rów nież osób 
bez re ti no pa tii cu krzy co wej (2). W siat ków ce zwięk szo ne ilo ści czyn-
ni ka VEGF wy stę pu ją wów czas w ko mór kach śród błon ka, ścia nach 
na czyń siat ków ko wych i w prze strze niach oko ło na czy nio wych, 
a tak że w ko mór kach zwo jo wych, war stwie ją drza stej we wnętrz nej 
i ko mór kach Mülle ra. W ob rę bie na czy niów ki du że ilo ści czyn ni ka 
VEGF w prze bie gu cu krzy cy są obec ne w ob rę bie śród błon ka cho-
rio ka pi la rów, śród błon ka no wo twór stwa na czy nio we go i mi gru ją-
cych ko mó rek na błon ka barw ni ko we go. U pa cjen tów z cu krzy cą ta 
cy to ki na jest rów nież obec na w we wnątrz gał ko wym od cin ku ner wu 
II, w cie le szkli stym i cie czy wod ni stej (2,9,16). Bodź cem do pro duk-
cji czyn ni ka VEGF w na rzą dzie wzro ku pa cjen ta z cu krzy cą jest 
przede wszyst kim nie do tle nie nie, wy stę pu ją ce na ob sza rach siat-
ków ki po zba wio nych per fu zji. Do cho dzi wów czas do wy twa rza nia 
czyn ni ka VEGF przez licz ne ko mór ki oka, ta kie jak ko mór ki śród błon-
ka, pe ry cy ty, ko mór ki Mülle ra, ko mór ki na błon ka barw ni ko we go 
siat ków ki i ko mór ki zwo jo we (1,16). Wzrost pro duk cji tej cy to ki ny 
wzro sto wej w prze bie gu cu krzy cy jest wy wo ły wa ny rów nież przez 
hi per gli ke mię i jej na stęp stwo – koń co we za awan so wa ne pro duk ty 
gli ka cji bia łek (AGE) (16). Po wo du ją one zwięk sze nie eks pre sji VEGF 
mRNA w ko mór kach śród błon ka na czy niów ki (co pro wa dzi do ich 
pro li fe ra cji), w pe ry cy tach siat ków ko wych (co wy wo łu je ich apop to-
zę) oraz w ko mór kach en do te lium na czyń siat ków ki po przez wy wo-
ły wa nie stre su oksy da cyj ne go i ak ty wa cję PKC (16). Po dob ne dzia-
ła nie ma ją an gio ten sy na II, in ter leu ki na 6 i in su li na (4,11,14). 

O tym, ja ki jest po ten cjal ny wpływ VEGF na siat ków kę w prze-
bie gu cu krzy cy, świad czą naj le piej ba da nia To len ti no i wsp., któ rzy 
wy wo ły wa li do świad czal ną re ti no pa tię do szklist ko wym po da niem 
te go czyn ni ka wzro sto we go (15). Za ob ser wo wa li oni w an gio gra fii 
flu ore sce ino wej ta kie zmia ny jak: two rze nie mi kro aneu ry zma tów; 
ob li te ra cje drob nych na czyń wi docz ne ja ko ob sza ry bra ku per fu zji; 
roz sze rze nie i krę tość na czyń (głów nie po stro nie żyl nej); prze cie ki 
barw ni ka; zmniej sze nie stre fy bez na czy nio wej do łecz ka i pro li fe ra-
cje na czy nio we, któ re są ty po we dla re ti no pa tii cu krzy co wej. 
Stwier dza ne przez nich ano ma lie w ba da niach hi sto pa to lo gicz nych, 
ta kie jak krwo to ki śród siat ków ko we, obrzęk siat ków ki, ogni ska pro-
li fe ru ją cych ko mó rek en do te lium i pro li fe ra cje przed siat ków ko we, 
by ły rów nież cha rak te ry stycz ne dla zmian wy stę pu ją cych w prze-
bie gu cu krzy cy (15). In ne za bu rze nia spo wo do wa ne we wnątrz gał-
ko wy mi in iek cja mi czyn ni ka VEGF to wzrost siat ków ko we go prze-
pły wu krwi i no wo twór stwo na czy nio we (1). 

Czyn nik VEGF po wo du je od dzie la nie pe ry cy tów od bło ny pod-
staw nej i ich utra tę, co ma klu czo we zna cze nie w roz wo ju mi kro-
aneu ry zma tów (6,15). Zwa żyw szy że pe ry cy ty mo gą ha mo wać 
pro li fe ra cję ko mó rek śród błon ka, spa dek ich licz by mo że do dat ko-
wo po tę go wać mi to gen ne dzia ła nie tej cy to ki ny na ko mór ki en do-
te lium (5). Je go ro la w two rze niu mi kro aneu ry zma tów po le ga 
rów nież na roz sze rza niu na czyń krwio no śnych po przez wzrost 

po zio mu tlen ku azo tu i syn ta zy NO w siat ków ce (6). Mi kro aneu ry-
zma ty nie two rzą się w tęt nicz kach i tęt ni cach, gdyż mię śniów ka 
tych na czyń utrud nia bio lo gicz ną do stęp ność VEGF, po za tym 
ko mór ki mię śniów ki gład kiej obec ne w te go ty pu na czy niach mo gą 
ha mo wać pro li fe ra cję ko mó rek śród błon ka wy wo ła ną VEGF po przez 
pro duk cję TGF-β (15). 

Ro la czyn ni ka VEGF w za my ka niu drob nych na czyń w prze bie gu 
re ti no pa tii cu krzy co wej po le ga na: 1) wy wo ły wa niu prze ro stu 
ko mó rek śród błon ka, co w kon se kwen cji pro wa dzi do zmniej sze nia, 
a póź niej za my ka nia świa tła na czy nia wło so wa te go; 2) in du ko wa-
niu pro duk cji czyn ni ka tkan ko we go i czyn ni ka von Wil le bran da, co 
sprzy ja two rze niu we wnątrz na czy nio wych skrze pów, za my ka ją cych 
świa tło na czy nia (5,6). 3) Ko lo sal ne zna cze nie w za my ka niu drob-
nych na czyń w prze bie gu cu krzy cy ma fakt, że VEGF po wo du je 
zwięk sze nie eks pre sji cząst ki ad he zyj nej ICA M-1 na ko mór kach 
śród błon ka, co w re zul ta cie po wo du je ad he zję ak tyw nych gra nu lo-
cy tów i mo no cy tów do en do te lium i za ty ka nie świa tła ka pi la rów 
(6). Na stę pu je wów czas gro ma dze nie leu ko cy tów w ka pi la rach na 
sku tek zwięk szo nej ich ad he zji do en do te lium, co sprzy ja wtór ne mu 
uwal nia niu przez nie czyn ni ka VEGF (5). Kon se kwen cja mi cu krzy co-
wej ad he zji leu ko cy tów są wzmo żo na prze pusz czal ność na czyń, 
uszko dze nie ko mó rek śród błon ka i ich apop to za oraz brak per fu zji 
w na czy niach, co w re zul ta cie po wo du je po głę bia nie nie do tle nie nia 
w ob rę bie siat ków ki. 

Ko lej ny ob jaw re ti no pa tii cu krzy co wej to za ła ma nie ba rie ry 
krew – siat ków ka. Udział czyn ni ka VEGF w po wsta wa niu tej pa to-
lo gii jest bar dzo istot ny i po le ga przede wszyst kim na zwięk sze niu 
prze pusz czal no ści śród błon ka na czyń po przez zmia nę ukła du mię-
dzy śród błon ko wych bia łek łą czą cych, ta kich jak VE -k ad er ina czy 
biał ka ob wód ki de smo so mal nej, np. oklu dy na (3). Do wy stą pie nia 
tej ano ma lii przy czy nia ją się rów nież wspo mnia na wcze śniej zwięk-
szo na ad he zja leu ko cy tów oraz utra ta pe ry cy tów, po wo du ją ca 
zmniej sze nie szczel no ści ścia ny na czyń. Zwięk sze nie prze pusz czal-
no ści na czyń po wpły wem czyn ni ka VEGF do ty czy w pierw szej 
ko lej no ści ży łek siat ków ko wych i na czyń wło so wa tych (17). Ba da-
nia Fu nat su i wsp. wy ka za ły, że u osób z cu krzy co wym obrzę kiem 
plam ki w za ła ma niu ba rie ry krew – siat ków ka i/ lub krew – ciecz 
wod ni sta uczest ni czy czyn nik VEGF łącz nie z in ter leu ki ną 6, 
a po ziom IL-6 w oso czu mo że być wręcz wskaź ni kiem za po wia da ją-
cym wy stą pie nie te go groź ne go po wi kła nia (4). In ten syw na in su li-
no te ra pia mo że po wo do wać za ostrze nie re ti no pa tii cu krzy co wej – 
dzie je się tak na sku tek przej ścio we go po gor sze nia za ła ma nia 
ba rie ry krew – siat ków ka po przez zwięk sze nie po zio mu czyn ni ka 
VEGF i VEGF mRNA pod wpły wem in su li ny (11). 

Naj waż niej szy w pa to ge ne zie re ti no pa tii cu krzy co wej jest wpływ 
czyn ni ka VEGF na an gio ge ne zę, czy li two rze nie no wych nie doj rza łych 
na czyń krwio no śnych na ba zie ist nie ją cych już struk tur (17). Czyn ni-
kiem ini cju ją cym no wo twór stwo na czy nio we w tej jed no st ce cho ro-
bo wej jest prze wle kłe nie do tle nie nie siat ków ki (1,2). Do cho dzi wów-
czas do zwięk sze nia pro duk cji te go czyn ni ka wzro sto we go. Po za tym 
po łą cze nie czyn ni ka VEGF i in nych cy to kin z re cep to ra mi na po wierzch-
ni ko mó rek en do te lium in du ku je tzw. prze łą cze nie tych ko mó rek na 
an gio gen ny fe no typ. Pod wpły wem VEGF na stę pu ją se kre cja ko la ge-
na zy i w efek cie tra wie nie i de gra da cja bło ny pod staw nej, co umoż-
li wia mi gra cję i pro li fe ra cję ko mó rek en do te lium (13). Z ko lei wzrost 
prze pusz czal no ści na czyń po wpły wem czyn ni ka VEGF sprzy ja 
ze wnątrz na czy nio we mu od kła da niu się fi bry ny, sta no wią cej szkie let, 
po któ rym po ru sza ją się mi gru ją ce ko mór ki śród błon ka. W dal szym 
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eta pie na stę pu je wy twa rza nie tzw. kieł ków na czy nio wych. Pro ces 
an gio ge ne zy koń czy od two rze nie bło ny pod staw nej i na peł znię cie 
pe ry cy tów. Neo wa sku la ry za cja w prze bie gu re ti no pa tii cu krzy co wej 
po ja wia się w ob rę bie siat ków ki i tę czów ki. Po cho dzi ona głów nie 
z ży łek i żył, cze mu sprzy ja cien kość ścia ny tych na czyń i w związ ku 
z tym ła twiej szy do stęp VEGF do re cep to rów, a tak że mniej ko mó rek 
przy dan ki, któ re mo gły by utrud niać mi gra cję pro li fe ru ją cych ko mó rek 
śród błon ka (15). 

ZastosowanieinhibitorówVEGF
wterapiiretinopatiicukrzycowej
Groź ne na stęp stwa zwięk szo nej pro duk cji VEGF w na rzą dzie 

wzro ku w prze bie gu cu krzy cy skła nia ją ba da czy do prób za sto so wa-
nia in hi bi to rów te go czyn ni ka wzro sto we go w te ra pii re ti no pa tii 
cu krzy co wej (8). Nie jest wy klu czo ne, że ta ka te ra pia mo gła by za po-
biec po wsta wa niu cu krzy co we go obrzę ku siat ków ki i roz wo jo wi 
no wo twór stwa na czy nio we go. Na le ży zda wać so bie jed nak spra wę 
z po ten cjal nych nie bez pie czeństw ta kiej ku ra cji. Przy po da niu 
do szklist ko wym ist nie je moż li wość ta kich po wi kłań, jak od war-
stwie nie siat ków ki czy in fek cja bak te ryj na, z ko lei przy po da niu 
ogól nym moż li we jest uszko dze nie na czyń, pro wa dzą ce do krwo to-
ków i po wi kłań za krze po wo -z at or owych, czy wręcz za bu rze nie 
na czy nio wej in te gral no ści (8). Po za tym ce lo wa na su pre sja re cep to-
rów VEGF mo że pro wa dzić do uszko dze nia trzust ki (8). Obec nie 
w ba da niach kli nicz nych jest wie le sub stan cji ha mu ją cych czyn nik 
VEGF. Naj więk sze na dzie je wią że się mo no klo nal ny mi prze ciw cia ła-
mi an ty -VEGF i in hi bi to ra mi re cep to rów ki na zy ty ro zy no wej (3,8). 
Czy nio ne są pró by ogól ne go sto so wa nia in hi bi to ra PKC o na zwie 
LY 333531, ob ni ża ją ce go po ziom VEGF, w re ti no pa tii pro li fe ra cyj nej 
i cu krzy co wym obrzę ku plam ki (1). Ko lej ny pre pa rat – Bu cil la mi na, 
któ ra ha mu je pro duk cję czyn ni ka VEGF i eks pre sję VEGF mRNA – 
jest sto so wa ny z po wo dze niem w re ti no pa tii do świad czal nej 
u zwie rząt (7). W in nych ba da niach na mo de lu zwie rzę cym stwier-
dzo no, że blo ka da re cep to rów ty pu 1. an gio ten sy ny II po wo du je 
wy raź ne zmniej sze nie neo wa sku la ry za cji siat ków ko wej (14). Z ko lei 
sto so wa nie in hi bi to rów en zy mu kon wer tu ją ce go an gio ten sy nę (np. 
ena la pri lu) po wo du je ob ni że nie po zio mu czyn ni ka VEGF w cie le 
szkli stym pa cjen tów z re ti no pa tią cu krzy co wą pro li fe ra cyj ną i mo że 
mieć dzia ła nie ochron ne na siat ków kę w cu krzy cy, głów nie po przez 
zmniej sze nie prze pusz czal no ści drob nych na czyń (14). Za sto so wa-
nie en do gen nych in hi bi to rów an gio ge ne zy rów nież mo gło by wpły-
nąć na zmniej sze nie we wnątrz gał ko we go stę że nia tej cy to ki ny 
wzro sto wej. Na przy kład en do sta ty na ha mu je mi gra cję i pro li fe ra cję 
ko mó rek śród błon ka, a jej eks pre sja ko re lu je z eks pre sją VEGF (10). 
Po dob ne dzia ła nie ma an gio sta ty na (12). Ko rzyst ne dzia ła nie te ra-
peu tycz ne la se ro ko agu la cji siat ków ki po le ga m. in. na wy wo ły wa-
niu pro duk cji an gio sta ty ny z pla zmi no ge nu obec ne go w siat ków ce, 
co w re zul ta cie pro wa dzi do spad ku za war to ści czyn ni ka VEGF 
w cie le szkli stym na wet o 75% (1,12). Każ dy rok przy no si no we 
od kry cia. Być mo że już wkrót ce zwięk szą one moż li wo ści zwal cza-
nia re ti no pa tii cu krzy co wej, któ ra wciąż po zo sta je głów ną przy czy-
ną śle po ty w kra jach wy so ko roz wi nię tych. 
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