
Pøehledný referát

www.vnitrnilekarstvi.cz 797

Nádorová angiogeneze

Š. Lukešová1, O. Kopecký1, J. Dvořák2, D. Hlávková1, V. Vroblová1

1 Ústav klinické imunologie a alergologie Lékařské fakulty UK a FN Hradec Králové, přednosta MUDr. Otakar Kopecký, CSc.
2 Klinika onkologie a radioterapie Lékařské fakulty UK a FN Hradec Králové, přednosta doc. MUDr. Jiří Petera, Ph.D.

Souhrn: Novotvorba cév je významným faktorem, který se podílí na růstu a metastazování. Pro růst nádoru nad velikost
1–2 mm3 musí dojít k nastartování angiogeneze a k vytvoření vaskulárního zásobení nádoru. Angiogeneze je komplexní proces,
zahrnující degradaci bazální membrány původní cévy, proliferaci endotelu k místu působení angiogenetického stimulu, vyzrá-
vání endotelií se vznikem luminizované kapiláry až vznik funkční cévy obklopené novotvořenou bazální membránou a pericy-
ty. Angiogeneze je regulována řadou angiogenních a antiangiogenních faktorů. Významným stimulem k sekreci mnoha angio-
genních faktorů je hypoxie. U mnoha nádorových onemocnění je zvýšená angiogeneze považována za negativní prognostický
faktor, který znamená zvýšenou agresivitu nádoru a riziko metastáz.
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Tumor angiogenesis
Summary: Angiogenesis have shown a major role in tumor growth and metastasis formation. For tumor growth beyond the si-
ze 1–2 mm3, angiogenesis must be started to form vascular supply of tumor cells. Angiogenesis is a complex process, involving
degradation of the basement membrane of preexisting vessel, proliferation of endothelial cells towards the angiogenetic stimu-
lus, maturation of endothelial cells with formation of luminized capillary, and finally formation of a functional vessel, sur-
rounded by basement membrane and pericytes. Angiogenesis is regulated by numerous angiogenic and anti-angiogenic factors.
Hypoxia is a significant stimulus for angiogenesis. For many cancers the extent of vascularisation is a negative prognostic indi-
cator signifying aggressive disease and increased potential for metastasis.
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proces angiogeneze probíhá pod vli-
vem angiogenních a antiangiogen-
ních faktorů [16,25].

Role angiogenze v rùstu nádorù
Angiogeneze je důležitým procesem
doprovázejícím růst nádorů. Ná-
dorové ložisko může bez cévního zá-
sobení dosáhnout nejvýše rozměru
1–2 mm3 (obr. 1). V průběhu avasku-
lárního stadia je dodávání kyslíku
a výživných látek zajišťováno difuzí.
Jakmile velikost nádoru přesáhne
průměru 0,5 mm, je nutrice zajišťo-
vaná difuzí nedostatečná [34]. Hypo-
xický nádor je geneticky nestabilní
[8]. Vznikají mutace – např. mutace
genu p53, a tím potlačení antiangio-
genního trombospondinu. Objevuje
se nový genotyp se zvýšenou pro-

nulost bazální membrány se narušu-
je jak mechanicky, tak enzymaticky
uvolněnými proteolytickými enzymy.
Porušenou bazální membránou uni-
kají z cévy fibrinogen a plazminogen,
které se vlivem tkáňových aktivátorů
přeměňují na fibrin a plazmin.
Endotelové buňky nabývají loko-
močních schopností a zvýšeně proli-
ferují. Vytvářejí „pupeny“ na cévě až
postupný růst výhonku na matrici
fibrinových vláken. Novotvořená cé-
va se postupně stabilizuje, opět se vy-
tváří mezibuněčná spojení, aktivizují
se pericyty, vytvoří se bazální mem-
brána (jejíž součástí jsou kolagen IV,
laminin, fibronektin a heparansul-
fát) a lumen. Jeho formace závisí na
extracelulárním mikroprostředí a na
modulaci proteázových aktivit. Celý

Úvod
Angiogeneze (novotvorba cév) je pro-
ces, který má velký význam za fyzio-
logických okolností, jako je hojení
ran a zlomenin, vývoj embrya, změ-
ny v průběhu menstruačního cyklu
v ovariích a v endometriu. Porucha
normálního procesu angiogeneze ve-
de k různým chorobným stavům.
Uplatňuje se při fibroproliferačních
pochodech, v patogenezi revmatoid-
ní artritidy, při vzniku retinopatie,
u chronického zánětu a v neposlední
řadě má významnou úlohu při me-
tastazování nádorů a v patogenezi
nádorového procesu vůbec [16,17].

V průběhu angiogeneze dochází
k následujícím morfologickým změ-
nám. Dochází k vazodilataci. Endo-
telové buňky protahují svůj tvar, ply-



Nádorová angiogeneze

798 Vnitø Lék 2006; 52(9)

ovlivňují. Endotelie produkují větší
počet mitogenů a motogenů (působ-
ků ovlivňujících motilitu). Je to ze-
jména bFGF (fibroblast growth fac-
tor), PDGF (plateled-derived growth
factor), IGF-1 (insulin-like growth
factor 1) a IGF-2 (insulin-like growth
factor 2) [18].

V průběhu vaskulárního stadia ná-
dorové angiogeneze probíhá těchto
6 fází [3]:
1. změny v poměru angiogenních

a antiangiogenních faktorů
2. morfologické změny endoteliál-

ních buněk
3. uvolnění proteolytických enzymů
4. migrace endoteliálních buněk

a kapilární morfogeneze
5. reprodukce endoteliálních buněk
6. mikrovaskulární diferenciace

Mezi cévami zdravých tkání a céva-
mi zásobujících nádory jsou signifi-
kantní rozdíly, týkající se endoteliál-
ních buněk, cévní stěny a bazální mem-
brány. Mnohé endotelové buňky
nádorových cév jsou v mitóze a ztra-
tily některé strukturální charakteris-
tiky normálních endoteliálních bu-
něk. Bazální membrána novotvoře-
ných nádorových cév je tenčí než
u normálních cév. Nádorové cévy ma-
jí větší propustnost, většinou není
pozorováno vyzrávání novotvoře-
ných kapilár. Svalové a nervové kom-
ponenty, odpovědné za systolickou
a diastolickou reaktivitu vůči va-
zoaktivním podnětům, se na nádo-
rových cévách nenacházejí [10,20].
Nádorové cévy se klikatí, mají nedo-
statek pericytů.

Mezi normálním a nádorovým
endotelem se nacházejí mnohé roz-
díly [5,6,9,15,28]. Fenotyp nádorové-
ho endotelu může být různý uvnitř
jednoho tumoru. Signifikantně je zvý-
šena exprese integrinů avb3 a avb5
[11,31]. U karcinomu prsu byla pro-
kázána zvýšená exprese avb3 jako
markeru aktivace endotelia [24]. Na
aktivovaném endotelu jsou deregu-
lovány E-selektin, endoglin, gly-
koproteiny jako PSA (prostatický an-

dukcí angiogenních faktorů (VEGF
– vascular endothelial growth factor
a další). Tato změna, označovaná ja-
ko angiogenní „switch“, zahajuje
proces angiogeneze (obr. 2). V nádo-
rové populaci vznikne angiogenní
klon. Humorální podněty z nádoro-
vých angiogenních buněk indukují
migraci endotelií směrem k nádoro-
vému ložisku. Dochází k rozrušení
bazální membrány vlivem proteoly-
tických enzymů produkovaných ná-
dorovými buňkami, vlivem kolage-
názy IV. typu, aktivátoru plazmino-

genu a stromelyzinu produkovaných
endoteliemi a stromálními buňka-
mi. Rozrušení bazální membrány
usnadňuje migraci endotelií, ale
i migraci nádorových buněk a jejich
metastazování. Z cév uniká fibrino-
gen a plazminogen. Vlivem tkáňo-
vých aktivátorů vznikají extravasku-
lární depozita fibrinu, vytvářející
podpůrnou matrici pro růst no-
votvořené cévy. Vaskularizace nádo-
rového ložiska umožní jeho perfuzi
a další růst (obr. 3). Nádorové buňky
a endotelie se vzájemně parakrinně

Obr. 1. Avaskulární stadium „carcinoma in situ“ bez vlastního cév-
ního zásobení, dodávka živin a kyslíku nádorovým buňkám je zajiš-
ťována difúzí.

Obr. 2. Angiogenní „switch“ – změna zahajující proces angiogeneze. 
V důsledku hypoxie dochází ke genetické nestabilitě, vznikají mutace,
např. mutace genu p53, která vede k potlačení antiangiogenního trom-
bospondinu, kumuluje se HIF-α (hypoxia inducible factor α), jehož hro-
madění vede v konečném důsledku ke zvýšení hladiny proangiogenních
růstových faktorů.



tigen), ED-B-doména fibronektinu
a různé proteázy.

Molekuly s rozdílnou expresí na
endotelu nádorových a normálních
cév jsou [3]:
1. VEGF-receptory
2. integriny: avb3, avb1
3. peptidy
4. adhezní molekuly: E-selektin,

endoglin
5. glykoproteiny: PSA
6. proteázy

Nádorové buňky mohou exprimo-
vat proangiogenní a/nebo antiangio-
genní faktory. Za fyziologických
okolností je angiogeneze kontrolo-
vána vyvážeností těchto faktorů. Ta-
to rovnováha je porušena u malignit.
Výsledkem je podpora angiogeneze.
Ke zvýšené expresi angiogenních fak-
torů dochází na podkladě různých
stimulů. Nejstudovanějším podně-
tem je hypoxie [19,35], která vede ke
zvýšené expresi VEGF i dalších
angiogenních faktorů [19,21]. Hypo-
xii je možno nazvat klíčem k angio-
genezi. Hypoxií indukované faktory
(HIF-1 a HIF-2) jsou heterodime-
rické transkripční faktory skládající
se z α- a β-podjednotek [14,26,35].
Tumory HIF-1–/– mají sníženou hy-
poxií indukovanou expresi VEGF
a jsou méně vaskularizovány, ale ma-
jí akcelerovaný růst in vivo ve srovná-
ní s tumory HIF-1+/+ díky poklesu hy-
poxií indukované apoptózy [7]. Cy-
tokiny a růstové faktory jako IGF-1,
EGF (epidermal growth factor), IL-1
(interleukin 2) mohou zvýšenou regu-
lací VEGF indukovat angiogenezi [1].

Existuje úzký vztah mezi angioge-
nezí a tvorbou metastáz. Čím je
angiogeneze intenzivnější, tím je ri-
ziko metastáz větší a prognóza nádo-
rového onemocnění horší. Expanze
nádorových cév vede ke zvýšení prav-
děpodobnosti průniku nádorových
buněk do cirkulace a formování me-
tastáz v jiných orgánech. Tato hypo-
téza, resp. závislost mezi intenzitou
cévní novotvorby a frekvencí vzniku
metastáz, byla ověřena mnohými kli-
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nickými studiemi [36,38]. Uvedený
poznatek má své praktické důsledky,
neboť stupeň angiogeneze může po-
sloužit jako užitečný prognostický
faktor. Mnohé studie dokazují prog-
nosticky signifikantní význam expre-
se VEGF [12,13,22,23,27,29,33,37,39].
Vysoká hladina exprese VEGF kore-
luje s hustotou cévní sítě, zvyšuje
pravděpodobnost recidivy a zkráce-
ného přežívání. Některé studie u re-
nálního karcinomu neprokázaly zá-
vislost mezi sérovou hladinou VEGF
a prognózou tumoru [4], jiné pak
neprokázaly rozdíl mezi sérovou hla-
dinou VEGF u solitárního renálního
karcinomu a metastazujícího re-
nálního karcinomu [2]. Poslední stu-
die prokazují závislost mezi expresí
VEGF a stupněm infiltrace tumoru
T-lymfocyty [32]. Mnohé studie do-
kumentují zvýšené plazmatické kon-
centrace VEGF u pacientů s nádoro-
vým onemocněním na rozdíl od
zdravých lidí. Ki Hak Song et al po-
rovnávali, co je v případě renálního
karcinomu lepším prognostickým

faktorem – zda hustota cévní sítě, či
VEGF. Výsledek zněl – hustota cévní
sítě [30].

Stále je diskutováno, zda generace
novotvořených cév zásobujících tumor
vzniká na podkladě angiogeneze (tj.
je tvořena zralými endoteliálními
buňkami) nebo vaskulogeneze (pro-
genitorové buňky). Mnohé prekli-
nické modely ukazují, že některé tu-
mory mohou být závislé na vaskulo-
genezi (lymfomy, nediferencovaný
karcinom prostaty), zatímco jiné jsou
spojeny s angiogenezí (kožní tumory,
diferencovaný karcinom prostaty).

Závìr
Další výzkum angiogeneze a mož-
nosti využití antiangiogenních látek
v léčbě nádorových onemocnění při-
náší slibné vyhlídky, ale na druhé
straně je zatím výhradně výsadou vý-
zkumných pracovišť.

Tento příspěvek vznikl s podporou
grantu výzkumného záměru IGA MZ
ČR: NR/8914-4.

Obr. 3. Vlivem proteolytických enzymů produkovaných nádorovými
buňkami, vlivem kolagenázy IV. typu, aktivátoru plazminogenu a stro-
melyzinu produkovaných epiteliemi a stromálními buňkami dochází
k rozrušení bazální membrány, což usnadňuje migraci endotelií i mig-
raci nádorových buněk a jejich metastazování. Z cév uniká fibrinogen
a plazminogen. Vlivem tkáňových aktivátorů vznikající extravaskulární
depozita fibrinu vytvářejí podpůrnou matrici pro růst novotvořené cévy.
Vaskularizace nádorového ložiska umožní jeho perfuzi a další růst.
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