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Roz miesz cze nie na czyń krwio no śnych w tkan kach oka ma klu-
czo we zna cze nie dla funk cji na rzą du wzro ku – tym bar dziej że pew-
ne re jo ny (np. ro gów ka, so czew ka, szklist ka, oko li ca plam ki) u zdro-
wych osób po zo sta ją awa sku lar ne. Po ja wia ją cy się w róż nych 
sy tu acjach roz rost na czyń krwio no śnych, okre śla ny ter mi nem „neo-
an gio ge ne za” lub „neo wa sku la ry za cja”, mo że być przy czy ną 
po waż nych za bu rzeń wi dze nia, ze śle po tą włącz nie. 

Pro ces neo an gio ge ne zy do ty czy roz ro stu na czyń z już ist nie ją-
cych na czyń krwio no śnych i na le ży go od róż niać od pro ce su wa sku-
lo ge ne zy, któ ry za cho dzi w okre sie roz wo ju em brio nal ne go i jest 
fi zjo lo gicz nym pro ce sem two rze nia ło ży ska na czy nio we go 
(19,22,35). Neo an gio ge ne za mo że wy stę po wać w wa run kach fi zjo-
lo gii (np. zmia ny w en do me trium pod czas cy klu men stru acyj ne go, 
two rze nie ło ży ska, zmia ny w gru czo łach sut ko wych w okre sie lak-
ta cji), w prze bie gu pro ce sów na praw czych (np. go je nie ran, zmia ny 
w tkan ce ser ca po ische mii i za wa le) oraz w sy tu acjach pa to lo gicz-
nych (np. wzrost no wo two ro wy, reu ma to idal ne za pa le nie sta wów, 
re ti no pa tie) (6,12,13,22,24,31). 

W oku pro ces neo an gio ge ne zy mo że roz wi jać się w każ dym wie-
ku, np. u no wo rod ków (re ti no pa tia wcze śnia ków; re ti no pa thy of 
pre ma tu ri ty, ROP), osób do ro słych (re ti no pa tia cu krzy co wa; dia be tic 
re ti no pa thy, DR) oraz u pa cjen tów po 60. ro ku ży cia (star cze zwy rod-
nie nie plam ki; zwy rod nie nie plam ki zwią za ne z wie kiem; age -r e l ated 
ma cu lar de ge ne ra tion, AMD). Neo wa sku la ry za cja mo że tak że wy stę-

po wać w prze bie gu sze re gu in nych scho rzeń oka, np. w re ti no pa tii 
zwią za nej z nie do krwi sto ścią sier po wa to kr win ko wą, w za krze pie ży ły 
środ ko wej siat ków ki (bądź jej ga łąz ki) oraz w prze bie gu nie któ rych 
pro ce sów za pal nych. Wy mie nio ne trzy pierw sze scho rze nia, tj. ROP, 
DR i AMD, sta no wią po waż ne wy zwa nie dla współ cze snych kli ni cy-
stów, w kra jach roz wi nię tych bo wiem są istot ną przy czy ną czę ścio wej 
bądź cał ko wi tej utra ty wzro ku. We dług ostat nich da nych epi de mio lo-
gicz nych au to rów ame ry kań skich (1,23,50) ROP roz wi ja się u przy naj-
mniej 5% wcze śnia ków z ni ską wa gą uro dze nio wą, pro li fe ra cyj ną 
po stać DR w ska li ro ku ob ser wu je się u bli sko 2% cu krzy ków, 
a po stać mo kra (pro li fe ra cyj na) AMD wy stę pu je u po nad 7% osób 
po wy żej 70. ro ku ży cia. War to nad mie nić, że po stać su chą AMD, któ-
ra czę sto po prze dza wy stą pie nie for my mo krej, stwier dza się u co 
naj mniej 10% osób po mię dzy 65. a 75. ro kiem ży cia. 

U no wo rod ków o ni skiej wa dze uro dze nio wej roz wi ja ją ca się 
re ti no pa tia jest zwią za na z pod da wa niem dzie ci tle no te ra pii w in ku-
ba to rze (hi pe rok sja). Hi pe rok sja spra wia, że roz wi ja ją ce się „fi zjo lo-
gicz ne” na czy nia krwio no śne w tkan kach oka ule ga ją ob kur cza niu, 
de kom po zy cji i za ni ko wi. Po opusz cze niu in ku ba to ra i w wy ni ku 
za ist nia łych zmian re gre syj nych w ob rę bie (oczne go) ło ży ska na czy-
nio we go na tu ral ne śro do wi sko sta no wi hi pok sję, co z ko lei jest 
przy czy ną gwał tow ne go roz wo ju no wych na czyń, głów nie na ba zie 
na czyń sys te mu siat ków ko we go. W du żym za kre sie sto so wa nym 
i wia ry god nym zwie rzę cym mo de lem ludz kiej ROP jest tzw. re ti no-
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pa tia in du ko wa na tle nem (oxy ge n-i nd uced re ti no pa thy; OIR), 
wy wo ła na eks po zy cją roz wi ja ją cej się („doj rze wa ją cej”) siat ków ki 
na śro do wi sko za wie ra ją ce wy so kie stę że nia tle nu, naj czę ściej 
75-80% (59). W ta kich wa run kach fi zjo lo gicz ny roz wój siat ków ko-
wych na czyń krwio no śnych my szy, szczu ra, psa (są to naj czę ściej 
wy ko rzy sty wa ne ga tun ki zwie rząt do te go ty pu ba dań) jest za ha-
mo wa ny i do cho dzi do za ni ku po nad 60% na czyń – stan ta ki okre-
śla ny jest ja ko wa zo obli te ra cja. Po umiesz cze niu ba da nych zwie rząt 
w wa run kach nor mok sji (21% tle nu) ist nie ją cy układ na czy nio wy 
jest nie wy star cza ją cy, aby spro stał za po trze bo wa niu siat ków ki na 
tlen – tkan ka sta je się nie do tle nio na, co spra wia, że uru cha mia ne 
są me cha ni zmy kom pen sa cyj ne (m. in. eks pre sja czyn ni ków pro an-
gio gen nych), sty mu lu ją ce pro ces wa zo pro li fe ra cji, szcze gól nie 
w ob sza rze przed siat ków ko wym. 

Pa to me cha nizm roz wo ju DR jest na to miast ty po wym przy kła-
dem re ak cji na czyń, a na stęp nie tkan ki siat ków ki, na prze wle kle 
wy stę pu ją ce w cu krzy cy za bu rze nia krą że nia i nie do krwie nie (70). 
W po sta ci pro li fe ra cyj nej DR (PDR) pro ces neo wa sku la ry za cji bie rze 
swój po czą tek z siat ków ko we go sys te mu na czy nio we go, ze skłon-
no ścią prze ni ka nia no wo po wsta łych na czyń w kie run ku szklist ki 
(20,22). 

W przy pad ku AMD do cho dzi do po wsta wa nia druz (tzw. po stać 
su cha, nie wy się ko wa AMD; typ za ni ko wy AMD). Wzra sta ją ca ilość 
druz mo że jed nak pro wa dzić do od dzie le nia na błon ka barw ni ko we-
go od bło ny Bru cha i od ży wia ją cej ze wnętrz ne war stwy siat ków ki 
bło ny na czy nio wej i jej cho rio ka pi la rów. Nie do tle nie nie ze wnętrz-
nych warstw siat ków ki pro wo ku je no wo twór stwo na czy nio we od 
stro ny na czyń wło so wa tych na czy niów ki (po stać mo kra, wy się ko wa 
AMD). Na stę pu je roz rost pod na czy niów ko wych na czyń krwio no-
śnych do prze strze ni pod siat ków ko wych, a na stęp nie do siat ków ki, 
czę sto w re jo nie plam ki, co sta no wi przy czy nę po waż nych kom pli ka-
cji funk cji oka i dys kom for tu pa cjen ta. No wo utwo rzo ne „pa to lo gicz-
ne” na czy nia są bar dziej krę te w swo im prze bie gu i cha rak te ry zu ją 
się kon struk cją słab szą od na czyń „fi zjo lo gicz nych”, są kru che i ma ją 
skłon ność do prze cie ka nia i krwa wie nia. Po nad to w dal szym eta pie 
scho rze nia for mu ją się bli zny włók ni sto -n acz ynió wk owe, przy czy nia-
jąc się do stop nio wej i w koń cu nie od wra cal nej utra ty wzro ku. Na le-
ży za zna czyć, że po stać wy się ko wa AMD mo że to wa rzy szyć po sta ci 
su chej (jak to opi sa no po wy żej), a mo że rów nież po ja wiać się ja ko 
po stać izo lo wa na. W tym ostat nim przy pad ku etio pa to ge ne za scho-
rze nia po zo sta je nie zna na, cho ciaż su ge ru je się, że u je go pod staw 
mo że le żeć dys funk cja na błon ka barw ni ko we go siat ków ki (RPE; 
re ti nal pig ment epi the lium), z za le ga ją cy mi i z wie kiem po więk sza-
ją cy mi się zło ga mi li po fu scy ny, to czą cym się stre sem oksy da cyj nym 
i na si la ją cym się pro ce sem apop to zy ko mó rek RPE (2,21,64). Naj-
now sze ba da nia do wo dzą, że w przy pad ku wy stą pie nia for my pro-
li fe ra cyj nej AMD i DR stwier dza się w tkan kach oka, za rów no u lu dzi, 
jak i w mo de lach zwie rzę cych, pod wyż szo ne stę że nia czyn ni ka pro-
an gio gen ne go – VEGF (va scu lar en do the lial growth fac tor) i ob ni że-
nie stę że nia czyn ni ka an gio sta tycz ne go – PEDF (pig ment epi the lium -
d er ived fac tor), z to wa rzy szą cą na si lo ną pro li fe ra cją i mi gra cją 
ko mó rek en do te lial nych (2,3,8,9,20,33,38,53,61). 

Molekularneikomórkowemechanizmyneowas-
kularyzacji
Me cha ni zmy od po wie dzial ne za roz wój neo wa sku la ry za cji nie 

są do koń ca po zna ne. Wy ni ki licz nych ba dań do świad czal nych oraz 
ob ser wa cji kli nicz nych po twier dza ją po gląd, że funk cjo nal nym pod-

ło żem dla te go pro ce su, tak że w prze bie gu ROP, DR i AMD, jest 
nie do tle nie nie tkan ki, w cza sie któ re go do cho dzi do lo kal nej eks-
pre sji tzw. czyn ni ków pro an gio gen nych (tab. I) (np. 19,35,42). 
Z dru giej stro ny naj now sze da ne do świad czal ne po ka zu ją, że 
w tkan ce ische micz nej do cho dzi rów nież do za ha mo wa nia eks pre sji 
tzw. czyn ni ków an ty an gio gen nych, na zy wa nych tak że czyn ni ka mi 
an gio sta tycz ny mi (tab. I). Jest za tem bar dzo praw do po dob ne, że 
roz chwia nie dy na micz nej rów no wa gi po mię dzy czyn ni ka mi pro an-
gio gen ny mi a an gio sta tycz ny mi, na ko rzyść tych pierw szych, two rzy 
sy tu ację sty mu lu ją cą roz wój na czyń krwio no śnych na ba zie już ist-
nie ją cych na czyń. Na le ży za zna czyć, że funk cjo nal na do mi na cja 
czyn ni ka/-ów pro an gio gen nych nie ko niecz nie mu si wią zać się 
z je go/ ich ak ty wa cją, mo że ona wy ni kać z pier wot ne go ob ni że nia 
pro duk cji i po zio mów czyn ni ka/-ów an gio sta tycz nych. 

Na pod sta wie da nych z li te ra tu ry po cho dzą cych głów nie 
z ostat nich 5 lat po wsta je spój ny ob raz zja wisk mo le ku lar nych 
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Czynniki proangiogenne/ Proangiogenic factors

Angiogenina
Angiopoetyna-1
EGF (czynnik wzrostu naskórka; epidermal growth factor)
FGF (czynnik wzrostu fibroblastów; fibroblast growth factor)
GCSF (czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów;   
 granulocyte colony-stimulating factor)
HGF (czynnik wzrostowy hepatocytów; hepatocyte growth factor)
IGF (insulinopodobny czynnik wzrostu; insulin-like growth factor)
IL-8 (interleukina-8)
MMP (metaloproteazy macierzy zewnątrzkomórkowej, matrix   
 metalloproteases)
PAF (czynnik aktywujący płytki krwi; platelet activating factor) 
PDGF (płytkopochodny czynnik wzrostu; platelet-derived growth  
 factor)
TGFα, ß (transformujący czynnik wzrostu α, ß; transforming growth  
 factor α, ß)
TNF-α (czynnik martwicy nowotworu α; tumor necrosis factor)
VEGF (czynnik wzrostu śródbłonka naczyń; vascular endothelial   
 growth factor)

Czynniki antyangiogenne/ Antiangiogenic factors

Angiostatyna (38-kDa fragment plazminogenu)
Endostatyna (20-kDa fragment kolagenu XVIII)
Interferon α
IIP-10 (10 kDa białko indukowane przez interferon; interferon-  
 inducible protein-10)
Interleukina-12
PEDF (czynnik pochodzący z nabłonka barwnikowego; pigment   
 epithelium-derived factor)
PAI (inhibitor aktywatora plazminogenu; plasminogen activator   
 inhibitor)
Trombospondyna-1, -2
TIMP-1, -2, -3, -4 (tkankowe inhibitory metaloproteaz; tissue   
 inhibitors of metalloproteinases)
Waskulostatyna

Tab. I. Naj czę ściej wy mie nia ne czyn ni ki pro- i an ty an gio gen ne. 
 Czyn ni ki wy mie nio ne w ko lej no ści al fa be tycz nej, a więc bez im pli ka cji stop-

nia waż no ści. Naj waż niej sze czyn ni ki w swo ich gru pach zo sta ły za zna czo ne 
wy tłusz czo nym dru kiem. 

Tab. I. Most often pro-and antiangiogenic factors.
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i pro ce sów ko mór ko wych le żą cych u pod staw neo wa sku la ry za cji 
(6,10-13,19,25,28,31,35,39,42,48,54,63). Z uwa gi na ogra ni czo ną 
ob ję tość ni niej sze go opra co wa nia opis za cho dzą cych pro ce sów 
bę dzie przed sta wio ny skró to wo i w pew nym uprosz cze niu. Tab. II 
przed sta wia eta py an gio ge ne zy wraz z za zna cze niem czyn ni ków 
peł nią cych za sad ni czą funk cję w po szcze gól nych eta pach. 

W oku zdro we go, do ro słe go czło wie ka ko mór ki śród błon ka 
na czyń są mi to tycz nie nie ak tyw ne, czyn ni ki zaś wzro stu na czyń 
po zo sta ją w rów no wa dze z czyn ni ka mi an gio sta tycz ny mi. Do 
po wsta nia neo wa sku la ry za cji do cho dzi na sku tek za bu rze nia rów-
no wa gi mię dzy czyn ni ka mi pro- i an ty an gio gen ny mi, co jest re zul-
ta tem nie do krwie nia siat ków ki. Na sku tek nie do tle nie nia po wsta je 
czyn nik in du ko wa ny hi pok sją, tzw. HI F-1 (hy po xia in du ci ble fac-
to r-1), któ ry z ko lei zwięk sza eks pre sję czyn ni ka wzro stu śród błon ka 
na czyń – VEGF (va scu lar en do the lial growth fac tor). 

HI F-1 jest he te ro di me rem zło żo nym z dwóch pod jed no stek: HI F-
1α i HI F-1ß. HI F-1ß jest pod jed nost ką kon sty tu tyw ną, pod czas gdy 
eks pre sja HI F-1α w cza sie nor mok sji po zo sta je na ni skim po zio mie. 
W wa run kach nie do tle nie nia ob ser wu je się sty mu la cję syn te zy HI F-
1α, któ ry wią że się z pod jed nost ką ß, two rząc ak tyw ny bio lo gicz nie 
di mer HI F-1αß, zna ny ja ko czyn nik HI F-1, a ten z ko lei zwięk sza 
eks pre sję VEGF. VEGF, wią żąc się z re cep to rem VEG FR-2, znaj du ją-
cym się na po wierzch ni ko mó rek śród błon ka, pro wa dzi do fos fo ry-
la cji czyn ni ków trans kryp cyj nych przez ki na zę MAP (MAPK; mi to ge-
n-a ct iv ated pro te in ki na se), w wy ni ku cze go do cho dzi do eks pre sji 
od po wied nich ge nów bia łek bio rą cych udział w an gio ge ne zie. 
A za tem pro ces neo an gio ge ne zy roz po czy na się od po wsta nia VEG-
F-u i ak ty wa cji ko mó rek śród błon ka przez ten czyn nik. 

W ko lej nej fa zie zło żo ne go pro ce su neo an gio ge ne zy do cho dzi 
do de gra da cji bło ny pod staw nej na czyń i ma cie rzy ze wną trz ko mór-
ko wej, co uła twia mi gra cję ko mó rek śród błon ka. Po wsta ły w wa run-
kach hi pok sji VEGF zwięk sza eks pre sję bia łek in te gry no wych – 
ko mór ki śród błon ka prze kształ ca ją się w ko mór ki mi gru ją ce i na bie-
ra ją zdol no ści do prze miesz cza nia się. Na po wierzch ni ko mó rek 
śród błon ka stwier dza się obec ność re cep to rów ko mór ko wych dla 
ak ty wa to ra pla zmi no ge nu uPAR (re cep tor ak ty wa to ra pla zmi no ge nu 
ty pu uro ki na zo we go; uro ki na se -t ype pla smi no gen ac ti va tor re cep-
tor) oraz re cep to rów in te gry no wych. Re cep tor uPAR po zwią za niu się 
z li gan dem uPA (ak ty wa tor pla zmi no ge nu ty pu uro ki na zo we go) 
prze kształ ca pla zmi no gen w pla zmi nę. Pla zmi na jest en zy mem pro-
te oli tycz nym, któ ry ak ty wu je me ta lo pro te azy ma cie rzy ze wną trz ko-
mór ko wej (MMP, ma trix me tal lo pro te ina ses), ta kie jak: stro mie li zy ny, 
że la ty na zy, ko la ge na zy. Ak tyw ne MMP de gra du ją biał ka ma cie rzy 
ze wną trz ko mór ko wej i bło ny pod staw nej na czyń. Re cep to ry in te gry-
no we na to miast od po wie dzial ne są za ad he zję ko mó rek śród błon ka 

do bia łek ma cie rzy ze wną trz ko mór ko wej, co umoż li wia mi gra cję 
tych ko mó rek. Prze miesz cza nie, a na stęp nie po dział ko mó rek śród-
błon ka od by wa się głów nie dzię ki VEGF, któ ry zwięk sza prze pusz-
czal ność na czyń krwio no śnych, a tak że – wraz z za sa do wym czyn ni-
kiem wzro stu fi bro bla stów (bFGF, ba sic fi bro blast growth fac tor) 
i płyt ko po chod nym czyn ni kiem wzro stu (PDGF; pla te let -d er ived 
growth fac tor) – sty mu lu je mi to zę ko mó rek śród błon ka. W wy ni ku 
po dzia łów ko mó rek en do te lial nych po wsta ją kieł ki na czy nio we 
i tu by ka pi lar ne. Na stęp nie for mu ją ce się ka pi la ry wy dłu ża ją się 
i udraż nia ją. Po wsta je rów nież bło na pod staw na. Skład bło ny pod-
staw nej tak po wsta łych na czyń róż ni się od skła du bło ny ota cza ją cej 
pra wi dło we na czy nia mię dzy in ny mi więk szą za war to ścią kwa su 
hia lu ro no we go, a mniej szą – pro te ogli ka nu he pa ra no -sia rcz an ow-
ego. Pro ces an gio ge ne zy koń czy po wsta nie po łą czeń na czy nio wych 
(ana sto moz) i utwo rze nie sie ci na czyń, któ re cha rak te ry zu ją się jed-
nak znacz ną kru cho ścią i łam li wo ścią. 

W ce lu uzu peł nie nia po wyż sze go opi su na le ży wspo mnieć 
w kon tek ście an gio ge ne zy w ische micz nej re ti no pa tii o skom pli ko-
wa nych obu stron nych in te rak cjach po mię dzy VEGF a sys te mem 
sy gna li za cyj nym: tle nek azo tu/ cy klicz ny GMP (NO/cGMP), w któ-
rych NO wy ka zu je dzia ła nia za rów no pro-, jak i an ty an gio gen ne. 
Nie do tle nie nie sty mu lu je pro duk cję NO naj praw do po dob niej 
w spo sób nie za leż ny od HI F-1. Czyn nik ten jest nie zbęd nym ogni-
wem łań cu cha re ak cji sty mu lo wa nych przez VEGF i pro wa dzą cych 
do pro li fe ra cji ko mó rek en do te lial nych i an gio ge ne zy. Z dru giej stro-
ny VEGF sty mu lu je tak że syn te zę NO w ko mór kach śród błon ka 
na czy nio we go, a po wsta ły NO mo że od dzia ły wać ha mu ją co na 
sty mu lo wa ną przez HI F-1 pro duk cję VEGF, two rząc układ sa mo re gu-
lu ją cy się na za sa dzie ujem ne go sprzę że nia zwrot ne go (efekt an ty-
an gio gen ny). Pra ce z ostat nich 2-3 lat wy ka za ły, że NO bio rą cy 
udział w an gio ge ne zie po wsta je w wy ni ku ak ty wa cji dwóch form 
syn ta zy NO (NOS; ni tric oxi de syn tha se): for my „en do te lial nej” 
(eNOS) i for my „in duk cyj nej (iNOS; ujaw nia ją cej się w róż nych 
ko mór kach pod wpły wem trans kryp cyj nej ak ty wa cji przez en do tok-
sy ny i cy to ki ny) – obie for my ule ga ją ak ty wa cji w siat ków ce ische-
micz nej. Se lek tyw ne za ha mo wa nie NOS (far ma ko lo gicz ne bądź 
w mo de lach zwie rząt trans ge nicz nych z wy łą czo nym ge nem ko du-
ją cym po szcze gól ne for my NOS) pro wa dzi na ogół do osła bie nia 
pro ce su neo wa sku la ry za cji. Na pod sta wie da nych uzy ska nych na 
my sim mo de lu OIR -ROP su ge ru je się istot ną ro lę szla ku iNOS/NO 
w roz ro ście no wo two rzo nych na czyń z re jo nu siat ków ki do szklist-
ki, a tak że udział w to wa rzy szą cej ische mii apop to zie i de ge ne ra cji 
ko mó rek siat ków ki (29,36,37,56,57). 

Ostat ni nurt ba dań wska zu je na istot ną ro lę w siat ków ko wej 
neo wa sku la ry za cji, głów nie w prze bie gu ROP i DR, ta kich czyn ni-
ków, jak an gio ten sy na II i an gio po ety na-2, któ re sty mu lu ją pro li fe-
ra cję ko mó rek en do te lial nych i mi gra cję pe ry cy tów (52), oraz en do-
te lin, któ re szcze gól nie w prze bie gu DR zwięk sza ją prze pusz czal-
ność na czyń i po bu dza ją syn te zę bia łek ma cie rzy ze wną trz ko mór ko-
wej (15,47). 

VEGF,PEDFiinneelementymodulująceproces
angiogenezy
Po szcze gól ne eta py an gio ge ne zy są re gu lo wa ne przez róż no-

rod ne en do gen ne czyn ni ki, po cho dzą ce z wie lu ko mó rek i uak tyw-
nia ne w okre ślo nych wa run kach. Wśród tych czyn ni ków wy róż nia-
my gru pę tzw. me dia to rów roz pusz czal nych, gru pę czyn ni ków 
zwią za nych z ma cie rzą ze wną trz ko mór ko wą (ECM; extra cel lu lar 
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 Etapy angiogenezy  Czynniki biorące udział
 Angiogenetic stages Factors

1. Aktywacja komórek śródbłonka VEGF, FGF, PDGF

2. Degradacja błony podstawnej  MMP, UPA i uPAR, integryny, 
 naczyń i macierzy zewnątrz- VEGF, bFGF 
 komórkowej

3. Formowanie naczyń VEGF, bFGF, PDGF

Tab. II. Czyn ni ki bio rą ce udział w po szcze gól nych eta pach an gio ge ne zy. 
Wy ja śnie nia skró tów – patrz tab. I. 

Tab. II. Factors of angiogenesis.
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ma trix) i/ lub z bło ną pla zma tycz ną, a tak że gru pę czyn ni ków bę dą-
cych ele men ta mi sa mej ECM. Część z nich zo sta ła przed sta wio na 
po wy żej. Peł niej szą li stę czyn ni ków pro an gio gen nych, a tak że 
en do gen nych czyn ni ków an ty an gio gen nych, przed sta wia tab. I. 
We dług zgod nej opi nii ba da czy pro ce su neo wa sku la ry za cji naj waż-
niej szym czyn ni kiem sty mu lu ją cym an gio ge ne zę jest VEGF. Z ko lei 
naj sil niej dzia ła ją cym en do gen nym czyn ni kiem an ty an gio gen nym 
jest PEDF. Dla te go też w dal szej czę ści ni niej sze go opra co wa nia 
wię cej uwa gi po świę ci my tym dwóm związ kom, ma jąc jed nak że 
świa do mość, że ro la po zo sta łych czyn ni ków w roz wo ju „pa to lo gicz-
nej” neo wa sku la ry za cji, za rów no pro-, jak i an ty an gio gen nych, jest 
rów nież istot na. 

VEGF–budowaifunkcje
VEGF – czyn nik wzro stu śród błon ka na czyń (va scu lar en do the-

lial growth fac tor), od kry ty na po cząt ku lat osiem dzie sią tych, zna ny 
był przez bli sko de ka dę pod trze ma na zwa mi: VEGF, „czyn nik zwięk-
sza ją cy prze pusz czal ność na czyń” (VPF, va scu lar per me abi li ty fac tor) 
oraz „wa sku lo tro pi na” (va scu lo tro pin). Do pie ro sklo no wa nie 
w la tach 1989-1991 wspo mnia nych trzech czyn ni ków do wio dło, że 
re pre zen tu ją one tę sa mą sub stan cję. 

VEGF re pre zen tu je gru pę me dia to rów „roz pusz czal nych”. Zna-
nych jest obec nie 6 człon ków ro dzi ny VEGF: VEG F-A, VEGF-B, 
VEGF-C, VEGF-D, wi ru so wy ho mo log VEGF (or f-v irus VEGF; VEG F-E) 
i PIGF (pla cen ta growth fac tor – ło ży sko wy czyn nik wzro stu). Naj-
więk szą ak tyw ność bio lo gicz ną w pro ce sie an gio ge ne zy wy ka zu je 
VEG F-A, któ ry – jak się wkrót ce oka za ło – nie jest struk tu rą jed no-
rod ną. W za leż no ści od licz by ami no kwa sów wy róż nia się VEG F121, 
VEG F145, VEG F165, VEG F189 i VEG F206. For my krót sze są zwią za ne 
z ECM, na to miast for my dłuż sze są for ma mi swo bod nie dy fun du ją-
cy mi w ob rę bie ECM. VEGF jest di me rycz ną gli ko pro te iną o ma sie 
czą stecz ko wej 36-46 kDa, za wie ra ją cą se kwen cję sy gnal ną w swo-
im N-ko ńcu i do me nę wią żą cą he pa ry nę. Ro la bio lo gicz na po szcze-
gól nych form VEGF mo że się róż nić, np. VEG F-A zwięk sza prze pusz-
czal ność na czyń i bie rze udział w an gio ge ne zie, ro lę VEGF-B wią że 
się z pro gre sją gu za nie za leż ną od an gio ge ne zy, VEGF-C i VEGF-D 
ma ją uczest ni czyć w no wo two ro wej an gio ge ne zie i lim fo an gio ge-
ne zie, na to miast PlGF zwięk sza prze pusz czal ność na czyń oraz in du-
ku je pro li fe ra cję, che mo tak sję i an gio ge ne zę, a tak że dzia ła sy ner-
gi stycz nie z VEG F-A w pa to lo gicz nej neo wa sku la ry za cji. VEG F-E 
wy ka zu je rów nież sil ne dzia ła nie pro an gio gen ne (22,35). 

Dzia ła nia bio lo gicz ne wszyst kich człon ków ro dzi ny VEGF są 
re ali zo wa ne po przez spe cy ficz ne re cep to ry znaj du ją ce się na 
po wierzch ni ko mó rek do ce lo wych, któ re re pre zen tu ją trzy pod ty py 
okre śla ne ter mi na mi: VEG FR-1, VEG FR-2 i VEG FR-3. Re cep to ry dla 
VEG F-A to VEG FR-1 (zwa ne rów nież skró to wo Flt-1 – fms-l ike ty ro-
si ne ki na se) i VEG FR-2 (Flk-1 – fe tal li ver ki na se-1 u my szy i KDR – 
ki na se do ma in re gion u lu dzi). Li gan da mi dla re cep to ra VEG FR-1 są 
po nad to VEGF-B i PlGF. Na re cep tor VEG FR-2 dzia ła ją, oprócz VEG-
F-A, tak że VEGF-C i VEGF-D, a na re cep tor VEG FR-3 (Flt-4) – VEGF-C 
i VEGF-D. Re cep to ry VEG FR-1 i VEG FR-2 bio rą udział w an gio ge ne-
zie, na to miast re cep to ry VEG FR-3 – w lim fo an gio ge ne zie. Wszyst kie 
prze no szą sy gnał mi to gen ny na ko mór ki do ce lo we. Wy mie nio ne 
re cep to ry swo ją bu do wą przy po mi na ją ro dzi nę re cep to rów dla 
PDGF (kla sa III). Są ho mo di me ra mi i skła da ją się z trzech funk cjo nal-
nych ele men tów: ele men tu ze wną trz ko mór ko we go za wie ra ją ce go 
sie dem do men o bu do wie zbli żo nej do im mu no glo bu li ny (tzw. 
do me ny im mu no glo bu li no po dob ne), trans bło no wej do me ny hy dro-

fo bo wej i we wnątrz ko mór ko wej do me ny, któ ra za wie ra sta łą 
se kwen cję ki na zy ty ro zy no wej. W ob rę bie VEG FR-1 wy róż nia się 
dwa pod ty py: for mę peł nej dłu go ści (VEG FR-1) i skró co ną „roz pusz-
czal ną” for mę biał ka wią żą ce go VEGF (sVEGFR). Oba pod ty py ko do-
wa ne są przez ten sam gen (22,35). 

W ro ku 1998 zi den ty fi ko wa no ko lej ny re cep tor dla VEGF, któ ry 
wią że for mę VEG F165 i któ ry oka zał się iden tycz ny z ludz kim biał kiem 
zwa nym neu ro pi li ną-1 (NP-1; jest ona re cep to rem dla ro dzi ny ko lap-
syn i se ma fo ryn, uczest ni czą cych w pro ce sie neu ro ge ne zy). Wkrót ce 
oka za ło się, że NP-1 peł ni funk cję ko re cep to ra dla VEG F165, na si la jąc 
wią za nie VEG F-A przede wszyst kim do re cep to ra VEG FR-2 (KDR) (60). 

Eks pre sja VEG F-A jest re gu lo wa na przez hi pok sję, stę że nie glu-
ko zy, pH, w wa run kach bo wiem nie do tle nie nia czyn nik HI F-1 wią że 
się z re jo nem pro mo to ra ge nu VEGF i sty mu lu je je go two rze nie. 
Po nad to w wa run kach ogra ni czo ne go do star cza nia tle nu na stę pu je 
po tran skryp cyj na sta bi li za cja mRNA dla VEG F-A. 

Czyn ni ki ro dzi ny VEGF, przede wszyst kim VEG F-A, są naj istot-
niej szy mi re gu la to ra mi roz wo ju ukła du na czyń, któ re od po wia da ją 
za sty mu la cję an gio ge ne zy. Czyn ni ki te ma ją wła ści wo ści mi to gen-
ne oraz sty mu lu ją pro li fe ra cję i mi gra cję ko mó rek śród błon ka. 
Po nad to zwięk sza ją prze ży wal ność ko mó rek en do te lial nych in vi tro 
i in vi vo, o czym świad czy re gre sja na czyń w przy pad ku eli mi na cji 
VEGF za rów no w wa run kach fi zjo lo gicz nych, jak i pa to lo gicz nych. 
Efekt ten wy ni ka z od dzia ły wa nia sty mu lu ją ce go eks pre sję ge nów 
ro dzi ny bcl-2 (B-cell leu ke mia/ lym pho ma-2) i A1, któ rych pro duk ty 
są in hi bi to ra mi apop to zy. VEGF ak ty wu je sze reg ge nów dla czyn ni-
ków bio rą cych udział w an gio ge ne zie, np. ge ny dla re cep to rów 
in te gry no wych αvβ5, nie zbęd nych w po wsta wa niu na czyń. Istot ną 
funk cją VEG F-u jest zwięk sze nie prze pusz czal no ści na czyń, któ ra 
uła twia mi gra cję ko mó rek śród błon ka. W tym aspek cie jest on kil-
ka dzie siąt ty się cy ra zy sil niej szym czyn ni kiem prze pusz czal no ści 
na czyń niż hi sta mi na (22,35). 

Metaloproteazymacierzyzewnątrzkomórkowej
(MMP)iichnaturalneinhibitory
Ko mór ki śród błon ka, ko niecz ne do wy two rze nia no wych na czyń 

krwio no śnych, mu szą po ko nać wie le ba rier w po sta ci ma cie rzy 
ze wną trz ko mór ko wej (ECM), bło ny pod staw nej na czyń oraz ścia ny 
na czyń krwio no śnych. Do ich po ko na nia wy ma ga ne są en zy my pro te-
oli tycz ne, ta kie jak MMP, zdol ne do tra wie nia ECM oraz bło ny pod-
staw nej na czyń. MMP bio rą udział za rów no w pro ce sach fi zjo lo gicz-
nych (em brio ge ne za, roz wój osob ni czy, go je nie ran, men stru acja, 
owu la cja), jak i pa to lo gicz nych, cze go przy kła dem jest no wo two rze nie 
na czyń w na rzą dzie wzro ku. MMP na le żą do ro dzi ny en do pep ty daz 
za leż nych od jo nów cyn ku i wap nia. Trans kryp cja ge nów MMP jest 
re gu lo wa na przez pro duk ty pro to on ko gen ne, hor mo ny oraz czyn ni ki 
an gio gen ne. Re gu la cja ak tyw no ści MMP za le ży rów nież od pro te oli-
tycz nych prze mian zy mo ge nów w for my ak tyw ne. Więk szość me ta lo-
pro te az jest ak ty wo wa na przez pla zmi nę, a więc ich ak ty wa cja za le ży 
od ak tyw no ści pla zmi no ge nu. Po nad to ak tyw ność MMP jest re gu lo-
wa na po przez tkan ko we (en do gen ne) in hi bi to ry me ta lo pro te az (TIMP, 
tis sue in hi bi tors of me tal lo pro te ina ses). TIMP są wy dzie la ne przez 
fi bro bla sty, ko mór ki en do te lial ne, a tak że chon dro cy ty i ko mór ki mię-
śni gład kich. Opi sa no 4 tkan ko we in hi bi to ry me ta lo pro te az: TIM P-1, 
-2, -3 i -4. Obec ność MMP i TIMP wy ka za no w prób kach szklist ki uzy-
ska nych po wi trek to mii u pa cjen tów cier pią cych z po wo du za awan so-
wa nych po sta ci AMD, w tym przede wszyst kim u pa cjen tów z pro li fe-
ra cyj ną for mą DR (np. 7,18,58). 

Jerzyz.Nowak,aNNawiktorowska-owczarek
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Receptoryintegrynowe
Re cep to ry in te gry no we two rzą du żą ro dzi nę bia łek od po wie-

dzial nych za roz po zna wa nie i przy le ga nie ko mó rek do ele men tów 
ECM oraz od dzia ły wa nie ko mó rek mię dzy so bą. Są to he te ro di me ry 
zbu do wa ne z pod jed no stek α i ß. 

Ba da nia in vi vo i in vi tro wy ka za ły, że an gio ge ne za mo że za cho dzić 
dzię ki obec no ści re cep to rów in te gry no wych, zwłasz cza na le żą cych do 
ro dzi ny av. Prze ciw cia ła skie ro wa ne prze ciw ko in te gry nom αvβ5 lub 
αvβ3 ha mu ją an gio ge ne zę. Ko mór ki śród błon ka są zdol ne do mi gra cji 
w ECM przy udzia le od po wied nich in te gryn, ta kich jak αvβ3 i α2β1. Od 
ad he zji za le żą rów nież pro li fe ra cja i róż ni co wa nie ko mó rek, któ re 
za cho dzą przy współ udzia le sy gna łów po cho dzą cych od in te gryn 
(32,51). 

PEDF–budowaifunkcje
Czyn nik po cho dzą cy z na błon ka barw ni ko we go siat ków ki 

(PEDF, pig ment epi the lium -d er ived fac tor) zo stał od kry ty w ro ku 
1989 ja ko czyn nik neu ro tro ficz ny o ma sie czą stecz ko wej ok. 50 kDa. 
Po wo du je on in ten syw ne (> 90%) róż ni co wa ne się ko mó rek re ti no-
bla sto ma (Y-79) w kie run ku neu ro nów (67,68, patrz tak że 43). 
Ana li za cDNA i se kwen cji 418 reszt ami no kwa so wych w czą stecz ce 
ludz kie go PEDF wska zu je na po do bień stwo je go struk tu ry do sze ro-
ko roz po wszech nio nej w świe cie ro ślin i zwie rząt nad ro dzi ny pep-
ty do wych in hi bi to rów pro te az se ry no wych, skró to wo okre śla nej 
ter mi nem „ser pin” od „se ri ne pro te ase in hi bi tors”. Jed nak że PEDF 
nie wy ka zu je w ogó le dzia ła nia an ty pro te azo we go (5). Po zna nie 
struk tu ry 1-rz ęd owej PEDF wy ka za ło, że czyn nik ten jest iden tycz ny 
z tzw. czyn ni kiem EP C-1 (ear ly po pu la tion do ubling le vel cDNA-1), 
któ re go eks pre sję ba da no w ko mór kach WI -38 – li nii fi bro bla stów 
po cho dzą cych z tkan ki płuc nej ludz kie go em brio nu oraz fi bro bla-
stów po cho dzą cych z ludz kie go en do me trium. Ba da nia eks pre sji 
EP C-1/PEDF po ka za ły, że pro duk cja pep ty du jest sil niej sza w ko mór-
kach mło dych i ule ga wy raź ne mu zmniej sze niu w mia rę ich sta rze-
nia się (np. 49,69). Ta ka dy na mi ka eks pre sji PEDF-m RNA i po zio-
mów PEDF, po twier dzo na tak że w przy pad ku eks pre sji PEDF w tkan-
kach oka (69), mo że mieć istot ne im pli ka cje funk cjo nal ne, szcze gól-
nie w re gu la cji tych pro ce sów, któ rych ak ty wa cja i/ lub po ja wie nie 
się są ści śle zwią za ne z okre ślo nym eta pem roz wo ju bądź spe cy ficz-
ny mi wa run ka mi fi zjo lo gicz no -p at ol ogic zn ymi ko mór ki/ or ga ni zmu. 

Dzia ła nia bio lo gicz ne PEDF re ali zo wa ne są po przez spe cy ficz ne 
re cep to ry, któ rych obec ność stwier dzo no, m. in. na ludz kich ko mór-
kach re ti no bla sto ma Y-79, w tkan kach oka (w tym w siat ków ce) oraz 
na ko mór kach ziar ni stych móżdż ku i rdze nio wych neu ro nach ru cho-
wych. Ta ka lo ka li za cja re cep to rów dla PEDF ko re lu je z opi sy wa ny mi 
w li te ra tu rze efek ta mi neu ro tro ficz ny mi i neu ro pro tek cyj ny mi pep ty-
du w wie lu mo de lach zwie rzę cych, a w od nie sie niu do siat ków ki – 
w mo de lu za leż nej od H2O2 śmier ci neu ro nów siat ków ki szczu ra, 
dys mor fo ge ne zy fo to re cep to rów i siat ków ko wych ko mó rek Mul le ra 
czy ische micz ne go uszko dze nia siat ków ki (patrz 43). 

Dzia ła nie an ty an gio gen ne PEDF opi sa no po raz pierw szy za le d-
wie kil ka lat te mu (17). Ba da nia po rów naw cze si ły dzia ła nia an ty-
an gio gen ne go PEDF wy ka za ły, że czyn nik ten pod wzglę dem sku-
tecz no ści prze ciw dzia ła nia pro ce so wi neo wa sku la ry za cji do mi nu je 
wśród zna nych do tych czas czyn ni ków an ty an gio gen nych (14,17). 
Ostat nie pra ce do no szą o pod wyż sze niu i jed no cze snym ob ni że niu 
eks pre sji, od po wied nio, VEGF i PEDF w mo de lu ische micz nej neo-
wa sku la ry za cji siat ków ki (26) oraz u pa cjen tów z od kle je niem siat-
ków ki i pro li fe ra cy nym zwy rod nie niem siat ków ko wo-s zklis tk owym 

(44). Po nad to ob ni żo ne po zio my PEDF ob ser wo wa no w po ope ra-
cyj nych prób kach cia ła szkli ste go pa cjen tów cier pią cych z po wo du 
DR (8,9,45,61) i AMD (33). Wy ka za no tak że ak tyw ność te ra peu tycz-
ną PEDF w za po bie ga niu re ti no pa tii wy wo ła nej nie do tle nie niem 
(62). Uzy ski wa ne wy ni ki zgod ne są z ideą, zgod nie z któ rą ho me-
osta za „na czy nio wa” w na rzą dzie wzro ku jest wa run ko wa na utrzy-
ma niem rów no wa gi głów nie po mię dzy VEGF a PEDF. Po twier dza ją 
też kon cep cję, że zwięk sze nie po zio mu VEGF i/ lub zmniej sze nie 
PEDF, a więc stan funk cjo nal nej do mi na cji ak tyw no ści pro an gio gen-
nej, ini cju je pro ces an gio ge ne zy. Po mię dzy VEGF a PEDF ist nie je 
sil na za leż ność, VEGF bo wiem, dzia ła jąc na re cep to ry VEG FR-1 (ale 
nie VEG F-2), sty mu lu je eks pre sję PEDF, na to miast za sto so wa nie 
prze ciw ciał an ty -VEGF po wo du je zmniej sze nie po zio mu PEDF (46). 
Nie jest zna ny me cha nizm le żą cy u pod staw wła ści wo ści an ty an gio-
gen nych PEDF. Przy pusz cza się, że wy ni ka ją one z ha mo wa nia 
mi gra cji, pro li fe ra cji i wzro stu ko mó rek śród błon ka. Po nad to PEDF 
ha mu je ak tyw ność ki na zy MAP (MAPK) in du ko wa nej przez VEGF 
(patrz 43). 

Ze wzglę du na swo je wła ści wo ści (ak tyw ność an ty an gio gen na, 
neu ro pro tek cyj na i neu ro tro ficz na) oraz swój en do gen ny cha rak ter 
PEDF stał się obiek tem in ten syw nych ba dań nad moż li wo ścią wy ko-
rzy sta nia czą stecz ki w te ra pii scho rzeń oka nie tyl ko z to czą cym się 
pro ce sem neo wa sku la ry za cji, ale tak że z pro ce sem neu ro de ge ne ra-
cji siat ków ki. Pierw sze pró by te ra pii ge no wej (któ rej ce lem jest 
uru cho mie nie eks pre sji PEDF) w mo de lach zwie rzę cych wy da ją się 
nie zwy kle obie cu ją ce (30,41,55). 

Tab. III przed sta wia pod sta wo we aspek ty „oczne” PEDF, z któ-

rych sze reg mo że od no sić się rów nie do brze do in nych tka nek/ 
na rzą dów w przy pad kach np. wzro stu no wo two ro we go (16,71). 

Cho ciaż ba da nia nad po ten cja łem an ty an gio gen nym PEDF 
w ocznej neo wa sku la ry za cji zda ją się obec nie do mi no wać, war to 
przy naj mniej wspo mnieć o dwóch in nych en do gen nych czyn ni kach 
– trom bo spon dy nie i en do sta ty nie, któ re rów nież mo gą od gry wać 
ro lę w prze ciw dzia ła niu pro ce so wi neo wa sku la ry za cji. Wy ka za no 
bo wiem, że trom bo spon dy na-1 (TSP-1), gli ko pro te ino wy skład nik 
ECM, wy ka zu je wła ści wo ści ha mu ją ce pro li fe ra cję i mi gra cję ko mó-
rek en do te lial nych, a tak że an gio ge ne zę. Czyn nik ten mo że być 
wy twa rza ny przez ko mór ki na błon ka barw ni ko we go i mo że uczest-

 Typ komórek In vitro efekty PEDF 

Fotoreceptory  intensyfikuje rozwój i przedłuża 
  żywotność 

Neurony  zapobiega degeneracji i apoptozie

Komórki nabłonka barwnikowego główne źródło PEDF w oku; 
(RPE)  synteza intensywna w młodych
  komórkach RPE i obniża się z ich 
  wiekiem

Retinoblastoma  stymuluje różnicowanie w kierunku
(hodowane komórki siatkówczaka) fenotypu neuronalnego

Śródbłonek naczyń hamuje tworzenie nowych 
  naczyń (działanie antyangiogenne)

Tab. III. Dzia ła nie PEDF na ko mór ki tka nek oka. 
Tab. III. PEDF on ocular tissues influence.
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ni czyć w kon tro li za rów no na czy niów ko wej, jak i siat ków ko wej 
neo wa sku la ry za cji (40). Wy ka za no rów nież eks pre sję TSP-1 w za leż-
nej od nie do tle nie nia neo wa sku la ry za cji w siat ków ce (65). 

En do sta ty na, 20- kDa frag ment ko la ge nu XVIII, jest zna nym 
en do gen nym in hi bi to rem an gio ge ne zy za cho dzą cej we wzra sta ją-
cym gu zie. Ostat nie ba da nia gru py Cam po chia ro (66) zwró ci ły 
uwa gę na jej po dob ne dzia ła nie w ob rę bie oka. Au to rzy wy ka za li, 
że we wnątrz ocz na eks pre sja te go czyn ni ka an ta go ni zo wa ła sze reg 
pro ce sów wy wo ła nych przez VEGF, w tym za leż ny od VEGF wzrost 
prze pusz czal no ści na czyń siat ków ki, neo wa sku la ry za cję i od kle je-
nie siat ków ki. Po wyż sze da ne su ge ru ją, że – z jed nej stro ny – czyn-
ni ki do pro wa dza ją ce do uru cho mie nia pro ce su neo wa sku la ry za cji 
lub już to czą cy się pro ces in du ku ją w tkan kach oka me cha ni zmy 
prze ciw dzia ła ją ce two rze niu się no wych na czyń (np. PEDF, en do-
sta ty na, TSP-1). Sku tecz ność dzia ła nia tych no wo ge ne ro wa nych 
czyn ni ków an ty an gio gen nych wy da je się za le żeć od ak tyw no ści 
pro an gio gen nej da nej tkan ki i moż li wo ści jej funk cjo nal ne go zrów-
no wa że nia. Z dru giej stro ny – en do gen ne czyn ni ki an ty an gio gen ne 
sta no wią po ten cjal ny na tu ral ny me cha nizm obron ny, któ ry – 
w przy pad kach za gra ża ją cej bądź już wy stę pu ją cej neo wa sku la ry-
za cji – mo że być po bu dzo ny (a na wet od no wio ny) przez za sto so-
wa nie od po wied nich po dejść te ra peu tycz nych, z te ra pią ge no wą 
włącz nie. 

Le cze nie pa to lo gicz nej neo wa sku la ry za cji w tkan kach oka jest 
w przeded niu no wej ery moż li wych za sto so wań te ra peu tycz nych. 
Do tych czas sto so wa ne za bie gi, w tym przede wszyst kim la se ro ko-
agu la cja czy te ra pia fo to dy na micz na, a tak że ostat nio wpro wa dza-
na re ofe re za, po łą czo ne z za bie giem wi trek to mii w przy pad ku 
wzra sta nia no wo two rzo nych na czyń do szklist ki, są wciąż udo sko-
na la ne i w wie lu przy pad kach sku tecz nie po pra wia ją kom fort 
pa cjen ta – jed nak że nie le czą one przy czy ny neo an gio ge ne zy 
wy stę pu ją cej np. w AMD, PDR czy ROP. Przy czy na – choć mo że być 
zróż ni co wa na (po rów naj np. PDR z AMD) – le ży bo wiem w dys-
funk cji pro ce sów mo le ku lar nych, in du ko wa nych naj czę ściej (choć 
nie za wsze) przez nie do tle nie nie tkan ki. Jak opi sa no po wy żej, 
no wo two rze nie na czyń, tak że w ob rę bie oka, po le ga na ak ty wa cji 
w grun cie rze czy pro ce sów fi zjo lo gicz nych, jed nak że z pa to lo gicz-
nym i czę sto dra ma tycz nym w skut kach fi na łem – na czy nia krwio-
no śne po wsta ją bo wiem tam, gdzie ich być nie po win no. Po wsta ją 
jed nak że dla te go, że fi zjo lo gicz ne (en do gen ne) czyn ni ki an ty an gio-
gen ne (np. PEDF, TSP-1, en do sta ty na; patrz tab. I) nie rów no wa żą 
ak tyw no ści czyn ni ków pro an gio gen nych (np. VEGF). Kon cep cje 
no wych te ra pii mo gą cych zna leźć już nie dłu go za sto so wa nie w kli-
ni ce oku li stycz nej za sa dza ją się za tem na za ło że niu, że – aby zli-
kwi do wać bez po śred nią przy czy nę pro ce su neo wa sku la ry za cji – 
na le ży sku tecz nie ob ni żyć ak tyw ność VEGF bądź pod wyż szyć 
ak tyw ność PEDF, bądź za sto so wać oba po dej ścia jed no cze śnie. 
Pró by ta kie są już sto so wa ne, a wy ni ki uzy ski wa ne w mo de lach 
zwie rzę cych są bar dzo obiecujące. Preparat R hu Fab jest obec nie w 
III fa zie ba dań kli nicz nych.  Wy ka za no, że za sto so wa nie in hi bi to-
rów VEGF (ap ta mer an ty -VEGF, mo no klo nal ne prze ciw cia ła wo bec 
VEGF – np. Rhu Fab) oraz in hi bi to rów szla ków sy gna li za cyj nych 
sprzę żo nych z re cep to ra mi dla VEGF (np. in hi bi tor PLC-ß czy in hi bi-
tor PKC), da je do bre re zul ta ty w for mie wy się ko wej AMD i pro li fe-
ra cyj nej DR czy w cu krzy co wym obrzę ku plam ki (np. 4,30,34). 
Z dru giej stro ny za sto so wa nie do ocz ne (lub przy ocz ne) mo le ku lar-
nych wek to rów zmie rza ją cych do uru cho mie nia eks pre sji (a więc 
pod nie sie nia syn te zy i po zio mów) PEDF w tkan kach oka da je nad-

zwy czaj do bre efek ty te ra peu tycz ne w mo de lach zwie rzę cych ROP, 
AMD i DR (np. 41,55,71). Za tem pierw szy krok w kie run ku sku tecz-
niej szej te ra pii scho rzeń prze bie ga ją cych z neo wa sku la ry za cją 
w tkan kach oka zo stał już do ko na ny. Przed na mi po zo sta ły pró by 
kli nicz ne, któ re – miej my na dzie ję – za koń czą się suk ce sem. 
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