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Wstęp
Pomimo upływu lat zwyrodnienie plamki związane z wie-

kiem (ang. age-related macular degeneration, AMD) pozostaje 
schorzeniem o niejasnej etiologii i patogenezie, a skuteczność 
leczenia jego poszczególnych form jest nadal niezadowalająca. 
Problem staje się tym poważniejszy, że wzrasta przewidywana 
częstość występowania AMD. Ma to związek przede wszystkim 
ze wzrastającą długością życia. Według danych Światowej Or-
ganizacji Zdrowia (ang. World Health Organization) w 2002 roku 
na świecie 124 miliony osób miały niską ostrość wzroku, a 37 
milionów było prawnie ślepych (przy czym dane te nie obejmują 
wad refrakcji jako przyczyny niskiej ostrości wzroku). Powodem 
takiego stanu rzeczy jest głównie zaćma (niemal 50%), AMD 
stanowi 8,4% przypadków. Jednak w krajach rozwiniętych to 
właśnie AMD wysuwa się na czoło schorzeń prowadzących do 
znaczącego obniżenia ostrości wzroku. Spośród dotąd stosowa-
nych metod terapii żadna nie prowadzi do stabilnej poprawy. 
Być może przełomem okażą się dopiero badania molekularne 
i kliniczne nad cytokinami, których związek z AMD wydaje się 
dziś oczywisty. Jedną z nich jest naczyniopochodny śródbłonko-
wy czynnik wzrostu. 

VEGF 
Od wielu lat zwraca się uwagę na rolę naczyniopochodne-

go śródbłonkowego czynnika wzrostu (ang. vascular endothelial 
growth factor, VEGF) w wysiękowej postaci AMD. Jest to czyn-
nik mitogenny komórek śródbłonka naczyń o strukturze przypo-
minającej PDGF (ang. platelet-derived growth factor, płytkopo-
chodny czynnik wzrostu). Po raz pierwszy został wyizolowany 
z bydlęcej przysadki w 1989 roku. (Ferrara i Henzel) (1).

Następnie z użyciem metod biologii molekularnej zsyntetyzo-
wano trzy formy VEGF o długości 189, 165 i 121 aminokwasów 

(2). Z komórek nowotworowych metodą RT-PCR (ang. reverted 
transcriptase – polymerase chain reaction, łańcuchowa reakcja 
polimerazy z użyciem odwrotnej transkryptazy) uzyskano izofor-
mę o długości 145 aminokwasów (3). Obecnie znanych jest co 
najmniej sześć form VEGF. Przyczyną występowania poszcze-
gólnych izoform są alternatywne sposoby łączenia fragmentów 
eksonowych mRNA VEGF (ang. splicing) (2). 

VEGF jest jedyną znaną glikoproteiną, której działanie mito-
genne jest selektywnie związane z komórkami endotelium (4). 
Jednocześnie chroni komórki śródbłonka jako inhibitor apoptozy 
(5). Zwiększa też przepuszczalność naczyń – stąd używana daw-
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Ryc. 1. Struktura przestrzenna VEGF.
Fig. 1. 3D structure of VEGF.
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niej nazwa: VPF (ang. visual permeability factor, czynnik prze-
puszczalności naczyń). VEGF to główny regulator angiogenezy, 
syntetyzowany przede wszystkim przez komórki mięśniówki 
gładkiej naczyń (5), który znajduje się w centrum uwagi badaczy 
o różnych specjalnościach medycznych. Jego kluczowe znacze-
nie w embriogenezie wykazano doświadczalnie na zwierzętach. 
Już wyłączenie jednego allelu genu VEGF skutkuje obumarciem 
zygoty (4,6). Najszerzej opisywana jest rola VEGF w procesie 
wzrostu guzów nowotworowych (6).

Także w okulistyce czynnik ten stał się szybko przedmio-
tem licznych badań. W schorzeniach siatkówkowych do-
minujące znaczenie ma wydzielanie czynnika przez komórki 
nabłonka barwnikowego siatkówki (RPE). A podstawowym 
bodźcem jest, jak można się domyślić, hipoksja (7). Dlatego 
też w retinopatiach, które nie wiążą się z niedotlenieniem RPE, 
nie występuje podwyższone stężenie VEGF (8). Nie obserwu-
je się również naczyniówkowych błon neowaskularnych (ang. 
choroidal neovascularization, CNV). Wykazano podwyższone 
stężenie VEGF w ciele szklistym u pacjentów z cukrzycowym 
obrzękiem plamki (9) oraz formą proliferacyjną retinopatii 
cukrzycowej (10). Szczególne znaczenie ma tu izoforma VEGF 
164/165, sprzyja naruszeniu bariery krew-siatkówka przez leu-
kocyty łączące się z receptorem ICAM-1. Cząsteczki ICAM-1 
podlegają pod wpływem VEGF mechanizmowi tzw. up-regula-
tion (zdecydowanie wzrasta ich koncentracja błonowa). Leu-
kocyty dodatkowo nasilają powyższy proces, ponieważ same 
również wydzielają VEGF (11). Na modelach zwierzęcych udo-
wodniono, że VEGF może indukować neowaskularyzację tę-
czówki, a następnie jaskrę neowaskularną (12).

VEGF wyizolowano także z błon neowaskularnych wysię-
kowej postaci AMD (13). Niedawno opublikowano wynik ba-
dania, przeprowadzonego na dużej grupie pacjentów, w którym 
bezspornie udowodniono związek pewnych alleli genu VEGF ze 
zwyrodnieniem plamki (14). W patomechanizmie CNV szczegól-
ną rolę gra izoforma VEGF165, której stężenie szklistkowe znacz-
nie wzrasta, w tym także stosunek do stężenia innych izoform. 
Fizjologicznie stosunek VEGF165: VEGF121 wynosi około 2: 1, 
w wysiękowym AMD zaś jest to 25: 1 (15). 

Obecnie znamy trzy receptory VEGF. Są to: VEGFR-1, VEGFR-2 
i VEGFR-3. Podstawową rolę w nasilaniu procesu angiogenezy 
odgrywa drugi z nich. Połączenie cząsteczki VEGF z receptorem 
skutkuje dimeryzacją receptora, transfosforylacją i aktywacją 
kinazy tyrozynowej, a tym samym szlaku wewnątrzkomórkowe-
go. Przy czym poszczególne tory sygnalizacyjne są bardzo różne. 
Sprawę dodatkowo komplikuje to, że znamy obecnie cząsteczki 
VEGF, będące produktami innych genów, oznaczone literami  
B-E. Są one znacznie słabiej poznane niż odkryta pierwotnie 
i omawiana w tym artykule VEGF-A (16).

Osobnym, słabo poznanym zagadnieniem jest rola VEGF 
w ośrodkowym układzie nerwowym (OUN). Receptory czynni-
ka można znaleźć w dużej liczbie na neuronach oraz komórkach 
gleju – zarówno w mózgu, jak i w rdzeniu kręgowym. Mutacja 
genu VEGF może ujawnić się fenotypowo w postaci stward-
nienia zanikowego bocznego (17). Niewątpliwe, potwierdzone 
w licznych badaniach, działanie neuroprotekcyjne VEGF (18) 
sprawia, że odległe skutki terapii inhibitorami tego czynnika 
wzrostu są niepewne. Zwłaszcza w leczeniu ogólnym (syste-
mowym), gdy stężenie leku we krwi jest wysokie. Również 

komórki poszczególnych warstw siatkówki cechują się znacz-
ną koncentracją błonową wspomnianych receptorów (19). Za 
działanie neuroprotekcyjne prawdopodobnie odpowiedzialne są 
głównie izoformy inne niż VEGF165. Teoretycznie więc leki ha-
mujące wyłącznie tę izoformę powinny być zarazem skuteczne 
i bezpieczniejsze niż inhibitory niewybiórcze. Obecne dane ba-
dawcze nie pozwalają jednak na wyciąganie takich wniosków. 
Być może dlatego, że za przepuszczalność naczyń odpowiadają 
z kolei bardziej izoformy 121 i 110 (16).

Podsumowanie
Ze względu na znaczący wpływ VEGF na procesy patolo-

giczne, zachodzące w przebiegu wielu wymienionych powyżej 
schorzeń okulistycznych, zapoczątkowano poszukiwania leków 
hamujących jego działanie. Znamy obecnie kilka inhibitorów 
VEGF. Szczegółowe dane na ich temat przedstawiono w drugiej 
części artykułu. 
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