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Formowanie naczyn krwionosnych w chorobie
wieficowej - gdzie jesteSmy?

The formation of new blood vessels in coronary artery
disease: where we are now

Joanna Pawlak, Beata Klim, Magdalena Szkudlarek, Janusz Dzigciot

Zaktad Anatomii Prawidtowej Cztowieka Akademii Medycznej w Biatymstoku

Stowa kluczowe:

Streszczenie

Proces tworzenia nowych naczyn krwionosnych, ze wzgledu na ich udziat w wielu stanach cho-
robowych, cieszy si¢ obecnie ogromnym zainteresowaniem lekarzy i naukowcéw. Mechanizmy
sterujace waskulogeneza, angiogeneza i arteriogeneza prébuje si¢ wykorzystywaé m.in. w lecze-
niu choroby wiericowej celem poprawy unaczynienia niedokrwionego migsnia sercowego pacjen-
téw, u ktérych leczenie farmakologiczne, dostgpne metody rewaskularyzacji (PTCA, CABG) nie
przynosza spodziewanych efektéw. Dotychczas stosowano w tych przypadkach migdzy innymi
naczyniowo-$rédblonkowy czynnik wzrostu (VEGF)), kwasowy czynnik wzrostu fibroblastéw
(aFGF), zasadowy czynnik wzrostu fibroblastéw (bFGF), czynnik stymulujacy tworzenie kolo-
nii granulocytarno-makrofagalnych (GM-CSF), czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granu-
locytarnych (G-CSF), a takze komoérki macierzyste.

Praca jest przegladem wiedzy na temat procesu powstawania naczyn krwionosnych ze szczegdl-
nym uwzglednieniem migsnia sercowego. Przeprowadzono réwniez analizg alternatywnych moz-
liwosci terapeutycznych choroby wiencowej wykorzystujacych mechanizmy angiogenezy, arte-
riogenezy i waskulogenezy.

angiogeneza * arteriogeneza * choroba wieficowa
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Summary

New blood vessel formation is of great importance to clinicians and researchers because of its
participation in many diseases. Scientists are trying to exploit the mechanisms of vasculogene-
sis, angiogenesis, and arteriogenesis in the treatment of coronary artery disease. These mecha-
nisms are employed to improve myocardium vascularization in patients where both pharmaco-
logical therapy and available revascularization procedures (PTCA, CABQG) are not effective. In
such cases, factors including vascular endothelial growth factor (VEGF), acid fibroblast growth
factor (aFGF), basic fibroblast growth factor (bFGF), granulocyte/macrophage colony- stimula-
ting factor (GM-CSF), and granulocyte colony stimulating factor (G-CSF), as well as stem cells,
have been applied so far.

This article is a review of the current knowledge about new blood vessel formation, especially
in ischemic myocardium. We have also analyzed alternative strategies of treating coronary arte-
ry disease using the mechanisms of angiogenesis, arteriogenesis, and vasculogenesis.

angiogenesis * arteriogenesis ¢ coronary artery disease
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aFGF - kwasowy czynnik wzrostowu fibroblastéw (acid fibroblast growth factor);

Ang-1 - angiopoetyna 1 (angiopoietin 1); Ang-2 - angiopoetyna 2 (angiopoietin 2); bFGF

- zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow (basic fibroblast growth factor); CABG - operacja
pomostowania tetnic wieficowych (coronary artery bypass surgery); ch.w. - choroba wiencowa;
CXC - chemokiny - podrodzina chemokin; ECM - macierz zewnatrzkomarkowa (extracellular
matrix); ECs - komérki Srodbtonka (endothelial cells); LR - triplet aminokwasowy Glu-Leu-Arg;
EPCs - progenitorowe komérki Srodbtonka (endothelial progenitor cells); Epo - erytropoetyna
(erytropoietin); FGF - czynnik wzrostu fibroblastow (fibroblast growth factor); G-CSF - czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii granulocytarnych (granulocyte colony stimulating factor);
GM-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytarno- makrofagalnych (granulocyte/
macrophage colony stimulating factor); HGF - czynnik wzrostu hepatocytéw (hepatocyte

growth factor); HIF-1a - czynnik indukowany hipoksja 1 alfa (hypoxia inducible factor 1 alfa);
MCP-1 - monocytarny chemotaktyczny czynnik biatkowy 1 (monocyte chemoattractant protein
1); MIC - oS sygnalizacyjna macierz-integryny-cytoszkielet; MRI - obrazowanie technikg
rezonansu magnetycznego (magnetic resonance imaging); NFkB - czynnik jadrowy kappa B
(nuclear factor - kappa B); PDGF - czynnik wzrostu pochodzenia ptytkowego (platelet - derived
growth factor); PECAM-1 - czasteczka adhezyjna komdrek Srodbtonka i ptytek krwi (platelet

- endothelial cell adhesion molecule 1); PIGF - tozyskowy czynnik wzrostu (placental growth
factor); PTCA - przezskérna angioplastyka srddnaczyniowa (percutaneous transluminal coronary
angioplasty); SCF - czynnik wzrostu komérek pierwotnych (stem cell factor); SCs - komorki
macierzyste (stem cells); SDF-1 - czynnik pochodzacy z komérek podscieliska (stromal cell

- derived factor); SPECT - tomografia emisyjna pojedynczego fotonu (single photon emission
computerized tomography); TGF-3 - czynnik transformujacy beta (transforming growth factor
beta); TMLR - rewaskularyzacja miesnia sercowego technikg laserowg (transmyocardial laser
revascularization); TNF-o. - czynnik martwiczy nowotwordw alfa (tumor necrosis factor alfa);
TSP-1 - trombospondyna 1 (thrombospondin-1); TSP-2 - trombospondyna 2 (thrombospondin-2);
VEGF - naczyniowo-$rédbtonkowy czynnik wzrostu (vascular endothelial growth factor)

Pod koniec minionego tysiaclecia dokonat si¢ znaczacy po-
stgp w zrozumieniu udziatu naczyn krwionosnych w proce-
sach chorobowych. Odkrycia ostatnich lat staty si¢ podsta-
wa do opracowywania nowych terapii wielu choréb. Jedna
z nich jest choroba wiericowa (ch.w.) bedaca gtéwna przy-
czyna umieralnosci w krajach cywilizowanych. U czgsci
pacjentéw z zaawansowang postacia ch.w. farmakoterapia
nie jest skuteczna. Zastosowanie angioplastyki wienicowe;j
(PTCA) i pomostowania aortalno-wieficowego (CABG)
takze nie przynosi spodziewanych efektéw. Wydaje sig,
ze w takich sytuacjach alternatywnym sposobem popra-
Wy unaczynienia niedokrwionego mig$nia sercowego (my-
ocardium) moze by¢ pobudzenie tworzenia naczyn zar6wno
za posrednictwem waskulogenezy, angiogenezy jak i arte-
riogenezy. Nalezy zaznaczy¢, iz sa to odmienne procesy,
ktére warunkuja nie tylko prawidtowy rozwdéj poszczegdl-
nych narzaddw, ale takze moga zachodzi¢ w stanach nie-
dokrwienia serca [6].

W procesie waskulogenezy nowa struktura naczyniowa
(pierwotny splot naczyniowy) powstaje z komorki macie-
rzystej [6]. W szpiku kostnym istnieja komorki macierzyste

tkanki hematopoetycznej. Sa one Zrodtem migdzy innymi
krazacych we krwi progenitorowych komérek srédbtonka
(EPCs) [1]. W 3 tygodniu embriogenezy komoérki te roz-
poczynaja proliferacj¢ i migruja do obszaréw pozbawio-
nych naczyn, gdzie kumuluja si¢ i ksztattuja pierwotna sie¢
naczyn krwionosnych [4].

W odréznieniu od waskulogenezy, w angiogenezie sg for-
mowane nowe naczynia z juz istniejacych, badz z pierwot-
nego splotu naczyniowego. Proces ten polega na paczko-
waniu nowych naczyn ze Scian i koicéw juz istniejacych.
Moze réwniez dochodzié do ,,rozszczepiania” istniejacych
naczyn przez formowanie pomostéw pomigdzy komérkami
srédbtonka (ECs) oraz do podtuznego ich podziatu dzig-
ki wglabianiu si¢ do Swiatta komoérek otaczajacych srod-
btonek [2].

Angiogeneza odgrywa istotna rol¢ zaréwno w warunkach
fizjologicznych jak i patologicznych. Szczegdlnie inten-
sywnie proces ten przebiega w okresie rozwoju. Rzadziej
wystepuje w dojrzalym organizmie [4]. Angiogeneza jest
procesem fizjologicznym w trakcie cyklu rozrodczego ko-
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biety, a takze gojenia ran. W stanach patologicznych dziata
korzystnie poprawiajac ukrwienie niedokrwionych narza-
doéw i tkanek np. mig$nia sercowego, koriczyn, natomiast
dziatanie niekorzystne polega m.in. na unaczynieniu gu-
z6w nowotworowych i ich przerzutéw, rozwoju retinopa-
tii cukrzycowej, czy tez destabilizacji blaszki miazdzyco-
wej [5,26].

Angiogeneza jest procesem zlozonym i wieloetapowym.
Zapoczatkowuje go aktywacja ECs z nastgpcza proteoli-
tyczna degradacja btony podstawnej sSrédbtonka i otaczaja-
cej macierzy zewnatrzkomoérkowej (ECM) przez zaktywo-
wane proteazy. W kolejnym etapie dochodzi do migracji,
proliferacji oraz paczkowania ECs, indukowanych przez
czynniki chemotaktyczne z jednoczesnym formowaniem
Swiatla w obrebie cewek i1 wreszcie ukoniczenia proliferacji
ECs, ustanowienia kontaktu migdzy tymi komdérkami, na-
pltywu perycytow, utworzenia nowej btony podstawnej [21].
Migracja perycytéw w obreb Sciany naczynia i wytworze-
nie btony podstawnej warunkuje przetrwanie cewek. Tylko
wtedy nowa wlosniczka ma mozliwos¢ przeksztalcenia sig
w pelnowartosciowe naczynie krwionosne [4]. Z kolei na-
pltyw i wbudowywanie komérek migsni gtadkich do Scian
wlosniczki warunkuje utworzenie t¢tniczki [2].

Badania ostatnich lat dowiodty, Ze proces angiogenezy jest
regulowany przez wiele czynnikéw proangiogennych i an-
tyangiogennych, ktére w dojrzalym organizmie pozostaja
zwykle w rownowadze, dzigki czemu nie wystgpuje nowo-
tworzenie naczyn [4]. W wyniku zaburzenia rownowagi
dochodzi do zwigkszenia wytwarzania i dzialania jednego
lub wigcej czynnikéw proangiogennych, co jest okreslane
przetacznikiem angiogenezy [17]. Do pozytywnych regu-
latoréw angiogenezy naleza m.in. przedstawiciele rodziny
naczyniowo-$rédbtonkowego czynnika wzrostu (VEGF)
i czynnika wzrostu fibroblastéw (FGF), a takze czynnik
wzrostu hepatocytéw (HGF), czynnik wzrostu pochodze-
nia plytkowego (PDGF), angiopoetyna 1 (Ang-1), CXC-che-
mokiny z motywem ELR (tripletem aminokwasowym Glu-
Leu-Arg na koricu NH2), czynnik stymulujacy tworzenie
kolonii granulocytarnych (G-CSF), czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytarno-makrofagalnych (GM-
CSF), erytropoetyna (Epo). Z kolei proces angiogenezy
hamuja m.in. angiostatyna, endostatyna, trombospondyna
1(TSP-1) i trombospondyna 2 (TSP-2), CXC-chemokiny
bez motywu ELR. Natomiast na angiogenez¢ maja dwoja-
ki wptyw czynniki transformujacy beta (TGF-3) i martwi-
czy nowotwordw alfa (TNF-av), ktére w mniejszych steze-
niach wykazujg aktywnos¢ proangiogenna, a w wigkszych
— angiostatyczna oraz angiopoetyna 2 (Ang-2), bedaca po-
zytywnym regulatorem angiogenezy jedynie w obecnosci
VEGEF. Takze metaloproteinazy degradujac ECM utatwia-
ja paczkowanie naczyn, natomiast uwalniajac angiostatyne
z plazminogenu hamuja ten proces [4]. Angiogenezg mo-
duluja takze integryny, VE-kadheryny, czasteczka adhezyj-
na komorek srédblonka i ptytek krwi (PECAM-1), czyn-
nik pochodzacy z komérek podscieliska (SDF-1) [3-5,23],
biatka receptorowe Jagged, Delta i Notch [2,3]. Podczas
formowania cewek niezbedne jest prawidtowe funkcjono-
wanie osi sygnalizacyjnej macierz-integryny-cytoszkie-
let (MIC) [3].

Niezaleznie od przedstawionych wczesniej czynnikéw re-
gulujacych, istotne znaczenie w indukcji angiogenezy ma

hipoksja komérek [25]. Prowadzi ona do aktywacji czynni-
kéw transkrypceyjnych, takich jak czynnik indukowany hi-
poksja 1 alfa (HIF-1a) i czynnik jadrowy kappa B (NFxB),
co powoduje aktywacje genéw kodujacych biatka czynni-
kéw proangiogennych oraz ich receptoréw [2,13].

W przeciwienistwie do angiogenezy, arteriogeneza jest
procesem formowania naczyn krwionosnych niezalez-
nym od hipoksji [7,25]. Polega na przeksztalcaniu istnie-
jacych wczesniej tetniczek kolateralnych w funkcjonalne
tetnice w nastgpstwie pogrubienia ich warstwy mig§nio-
wej, dzigki czemu staja si¢ elastycznymi naczyniami i na-
bywaja wtasciwosci wazomotoryczne [7]. Obecnos¢ i licz-
ba kolateral jest zmienna gatunkowo i osobniczo [7,19,20].
Tetniczki kolateralne serca sg pozostatoscia embrionalnego
pierwotnego splotu naczyniowego w nastgpstwie nieukon-
czenia programowanej regresji galezi taczacych gtéwne tet-
nice wiencowe [19]. Przebiegaja one nasierdziowo taczac
odcinki tej samej lub sasiadujacych t¢tnic, tworzac u lu-
dzi z przewlekla ch.w. naturalne pomosty omijajace, mo-
gace ograniczyC strefe niedokrwienia lub martwicy mig-
$nia sercowego [7].

Arteriogenez¢ indukuje wzrost napigcia Scinajacego [7,25],
w wyniku czego dochodzi do aktywacji ,,u§pionych” ECs,
adhezji i migracji przez $cian¢ naczynia monocytéw prze-
ksztalcajacych si¢ w makrofagi. Z kolei wytwarzane przez
okotonaczyniowe makrofagi czynniki wzrostu powoduja
transformacj¢ matych, juz istniejacych naczyn kolateralnych
w duze przewodzace tetnice o okoto 20-krotnie powigkszo-
nej Srednicy [25]. ECs w tym przypadku moga by¢ postrze-
gane jako mechanoreceptory odpowiadajace na dziatanie
sit fizycznych. Odgrywaja zatem istotng rol¢ w integracji
sit mechanicznych z sygnatami molekularnymi [23].

W przebiegu arteriogenezy nastepuje zwigkszona ekspre-
sja monocytarnego chemotaktycznego czynnika biatkowe-
go 1 (MCP-1) wytwarzanego przez ECs, TGF-, recep-
toréw na ECs krazacych monocytéw. Okotonaczyniowe
makrofagi wytwarzaja MCP-1, zasadowy czynnik wzro-
stu fibroblastéw (bFGF), TNF-q, proteinazy przebudowu-
jace ECM [25,26]. MCP-1 jest czynnikiem chemotaktycz-
nym monocytéw/makrofagéw. TGF-f} indukuje natomiast
przez okolonaczyniowe monocyty synteze¢ innych czyn-
nikéw, takich jak PDGF i bFGF, ktére sa mitogenami dla
ECs i komérek migsni gladkich. TNF-o tworzy z kolei $ro-
dowisko zapalne [25]. Ostatecznie metaloproteinazy ma-
cierzy degraduja otaczajaca tkanke, dzigki czemu powsta-
je przestrzen dla powigkszonych naczyn [25]. W procesie
arteriogenezy uczestniczy takze GM-CSF, ktéry hamujac
apoptoze, zwigksza czas przezycia i funkcjonalnosé mo-
nocytéw [19,25].

Wykazano, ze waskulogeneza, angiogeneza i arteriogeneza
zachodza takze po urodzeniu w dojrzatym niedokrwionym
i niedotlenionym sercu. Analizujac opracowywane i sto-
sowane obecnie proby zmierzajace do poprawy ukrwienia
mig$nia sercowego u pacjentéw z choroba wieficowa nalezy
zwréci¢ uwage na giléwne réznice pomigdzy angiogeneza
i arteriogeneza. Naczynia kolateralne powstajace w wyni-
ku arteriogenezy sa duzymi o Srednicy przekraczajacej 200
um tetnicami nasierdziowymi z dobrze rozwinigta btona
srodkowa i przydanka, umozliwiajacymi efektywny prze-
ptyw krwi. Formowanie tych naczyn jest Sci§le ograniczo-
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ne do miejsca zamknigcia lub zwezenia wigkszej tetnicy
nasierdziowej (pomostowanie kolateralne). Kolaterale wi-
doczne podczas angiografii u pacjentéw z zaawansowanym
zwezeniem gléwnych doprowadzajacych tetnic sa przykta-
dem arteriogenezy. W wyniku angiogenezy natomiast sa
formowane mate, wewnatrzmiokardialne naczynia o cien-
kiej Scianie z bardzo stabo wyksztatcong btong srodkowa,
ktérych Srednica nie przekracza 200 um oraz prawdziwe
wtosniczki o $rednicy do 20 um, zawierajace jedynie po-
jedyncza warstwe srédbtonka [9,21]. Kolaterale bedace re-
zultatem arteriogenezy sa naczyniami niskooporowymi,
natomiast w wyniku angiogenezy uformowane zostaje fo-
zysko wysokooporowe [19]. Gléwnym czynnikiem indu-
kujacym arteriogenezg jest zwigkszone napigcie Scinaja-
ce, natomiast w przypadku angiogenezy — hipoksja [25].
Rezultatem arteriogenezy sa kolaterale tg¢tnicze powstajace
daleko od niedokrwionego obszaru. Natomiast angiogene-
za zachodzi na obwodzie niedokrwionej tkanki [10].

W przypadku niedokrwienia mig$nia sercowego z powodu
zaawansowanego zwezenia tetnic wieicowych obydwa te
procesy, cho¢ odmienne, moga zachodzi¢ jednoczesnie [7].
Ponadto zaréwno w przypadku arteriogenezy, jak i angio-
genezy istotna jest obecnos¢ procesu zapalnego [10].

Wykazano, ze supresja funkcji makrofagéw niekorzyst-
nie wplywa na zdolnos$¢ zwigkszenia unaczynienia [10].
Stwierdzono tez, ze zawal mig$nia sercowego, a wigc mar-
twica okreslonego obszaru myocardium, generuje reakcje
zapalna, ktéra sprzyja angiogenezie [10,23].

Rézne chemokiny i czynniki wzrostu maja istotny wptyw
na przedstawione procesy [7]. Silnie arteriogennymi cy-
tokinami sg MCP-1, GM-CSF, TGF-f [7,19,25] oraz tozy-
skowy czynnik wzrostu (PIGF) [15]. Najwazniejsze czyn-
niki wzrostu w procesie angiogenezy to: VEGF, kwasowy
czynnik wzrostu fibroblastéw (aFGF), HGF, angiopoety-
ny [2,7,10,16].

Interesujaca jest réwniez rola EPCs, ktére moga uczest-
niczy¢ w procesie neowaskularyzacji. Zaobserwowano,
iz pochodzace ze szpiku kostnego EPCs dostajg si¢ do
krwi obwodowej w odpowiedzi na tkankowe niedokrwie-
nie, a nastgpnie uczestnicza w procesie waskulogenezy
w tych obszarach. Komérki te przenikaja do tkanki nie-
dokrwionej oraz niedotlenionej, a nast¢pnie in situ doj-
rzewaja 1 moga uczestniczy¢ w tworzeniu nowych naczyn.
Wykazuja one réwniez parakrynne dziatanie sprzyjajace
angiogenezie [2]. Zaobserwowano, ze bodZce endogen-
ne, takie jak niedokrwienie/niedotlenienie badz lecze-
nie cytokinami pochodzenia egzogennego, przyczynia-
ja si¢ do mobilizacji EPCs. Mobilizacje i rekrutacje tych
komoérek wzmagaja takze VEGF, Ang-1, FGF, SDF-1,
PIGF, Epo, G-CSF, GM-CSF oraz czynnik wzrostu ko-
morek pierwotnych (SCF). W migracji i zagniezdzaniu
EPCs w miejscu docelowym uczestnicza takze VEGF oraz
SDF-1. Zagniezdzanie i inkorporacja w obszarach uszko-
dzenia niedokrwiennego zaleza od ilosci EPCs i ich zdol-
nosci do adhezji. Wykazano, ze niektdre statyny sprzy-
jaja adhezji EPCs, a ponadto pobudzaja ich proliferacje.
Zaobserwowano, ze przeszczep EPCs po zawale mig$nia
sercowego inicjowat neowaskularyzacje, a EPCs pocho-
dzenia ludzkiego wykazywaty tendencje do umiejscawia-
nia si¢ w centrum strefy zawatowej. Wptyw na EPCs wy-

wieraja takze czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego. Na
przyktad palenie tytoniu okazato si¢ waznym niezaleznym
predyktorem redukcji ich ilosci [22].

Poznanie mechanizméw oraz czynnikéw wptywajacych na
formowanie nowych naczyn krwionosnych m.in. w mig-
$niu sercowym jest istotne nie tylko w celu zrozumienia
ogniwa patogenetycznego wielu choréb w tym ch.w, ale
rowniez w celu poszukiwania nowych, efektywnych stra-
tegii ich leczenia.

Choroba wieficowa jest najpowazniejsza przyczyna zgo-
néw, u okoto 20-30% pacjentéw z zaawansowana jej po-
stacia, stosowanie intensywnej farmakoterapii oraz stan-
dardowych technik rewaskularyzacji (PTCA i CABG) nie
jest wystarczajace [20]. Alternatywna metoda leczenia tych
pacjentéw jest rewaskularyzacja mig$nia sercowego techni-
ka laserowa (TMLR) oraz podejmowane w ostatnim latach
préby terapeutycznej angiogenezy. W przeprowadzonych
badaniach klinicznych u pacjentéw z zaawansowana ch.w.
z uzyciem réznych metod stosowano nastgpujace czynniki
wzrostu: VEGF, aFGF, bFGF, GM-CSF. Najwicksza sku-
tecznos¢ obserwowano po zastosowaniu GM-CSF, ktéry
indukowat formowanie duzych taczacych naczyn tetniczych
(arteriogeneze) [8].

Nalezy zaznaczy¢, ze réwniez zastosowanie TMLR pobu-
dzato angiogenez¢. Wiadomo juz, ze ta metoda leczenia nie
zapewnia utrzymania droznosci wytworzonych w migs$niu
sercowym kanatéw, co wykazano w badaniach autopsyj-
nych. Natomiast w ich miejscach generowana jest reakcja
zapalna z towarzyszacym uwalnianiem czynnikéw proan-
giogennych, co indukuje paczkowanie naczyn krwiono-
Snych [14,24].

Dotychczas nie udalo si¢ uzyskac¢ znaczacych i dlugo-
trwatych dobrych wynikéw z uzyciem powyzszych alter-
natywnych strategii rewaskularyzacji mi¢snia sercowe-
go. Obserwowano wprawdzie poprawe stanu klinicznego
i zwigkszona perfuzje myocardium w badaniu SPECT (to-
mografia emisyjna pojedynczego fotonu) i MRI (obrazowa-
nie technika rezonansu magnetycznego), ale nie zarejestro-
wano réznic w przeptywie podczas testow wysitkowych.
Lepsze wyniki (w tym zmniejszenie obszaru niedokrwie-
nia indukowanego wysitkiem) uzyskano po podaniu bFGF
do tetnic wiericowych [8].

Zwroécono réwniez uwagg, iz terapeutyczna angiogeneza
nie powinna by¢ stosowana u pacjentow z krytycznym zwe-
zeniem t¢tnicy wiencowej, gdyz rozwdj naczyn krazenia
obocznego wystepuje dopiero po 2-3 tygodniach od po-
dania czynnika wzrostu [6]. Ponadto nasuwaja si¢ pewne
watpliwosci dotyczace efektywnosci procesu angiogenezy
w niedokrwionym migsniu sercowym. Nowe naczynia za-
opatruja bowiem tkanke ziarninujaca umiejscowiong w zre-
bie myocardium. OdpowiedZ angiogenna jest przemijajaca
i polega na formowaniu naczyn o cienkiej, nie w pelni wy-
ksztatconej $cianie, co moze by¢ niewystarczajace do efek-
tywnej poprawy ukrwienia tkanek. Zwigkszona ekspresja
VEGF w granicznych strefach zawatu ostatecznie ustaje,
a komérki uformowanego naczynia ulegaja apoptozie, cze-
go pozostatoscia jest nieunaczyniona blizna. Angiogeneza
zachodzi lokalnie (w obrebie niedokrwionej tkanki), nato-
miast efektywny przeptyw krwi utlenowanej odbywa sig
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przez naczynia tetnicze umiejscowione proksymalnie od
miejsc niedokrwienia. OdpowiedZ angiogenna utrzymu-
je sie jedynie przez kilka tygodni, co jest uwarunkowane
tymczasowq zwigkszona ekspresja VEGF. Z kolei naczy-
nia begdace rezultatem arteriogenezy, funkcjonuja przez
nieokreslenie dtugi czas po ustaniu ekspresji VEGF [15].
Mate naczynia, w tym sieci wlosniczkowe, ktére powstaja
w wyniku angiogenezy tworza krazenie wysokooporowe
w poréwnaniu z gtéwnymi zasilajacymi tetnicami, co nie
jest wystarczajace do zapewnienia odpowiedniego prze-
ptywu przez niedokrwiona tkanke [19].

Dotychczasowe najwigksze kontrolowane badania klinicz-
ne: VIVA (VEGF in Ischemia for Vascular Angiogenesis)
i FIRST (FGF Initiating Revascularization Support Trial)
nie wykazaly istotnych korzysci w postaci efektywnej popra-
wy niedokrwionego myocardium [20]. Opracowujac nowe
strategie terapeutyczne szczegdlny nacisk nalezy wiec po-
tozy¢ na pobudzenie formowania duzych przewodzacych
tetnic kolateralnych (arteriogeneze), a w mniejszym stop-
niu na angiogenezg [20]. Przypuszczalnie wysilek fizyczny
moglby staé si¢ optymalng metoda terapeutyczna w indu-
kowaniu arteriogenezy, gdyz podczas treningu fizycznego
wzrasta rzut serca oraz przeptyw wieicowy warunkujacy
zwigkszenie napigcia §cinajacego, dzialajacego na Srédbto-
nek tetnic kolateralnych [20]. Nalezy jednakze zaznaczy¢,
ze przeptyw kolateralny moze zapewnic¢ ponad 25% pra-
widlowego przeptywu przez niezmieniona tgtnicg wierico-
wa, ale nie zrekompensuje go catkowicie [20].

W ostatnich latach zwrécono réwniez uwage na mozliwosé
wykorzystania komérek macierzystych (SCs) w leczeniu
choréb sercowo-naczyniowch. SCs szpiku ludzi dorostych
moga roznicowac si¢ do innych rodzajéw komoérek, w tym
kardiomiocytéw oraz ECs. Zjawisko to zostalo nazwane
plastyczno$cia komoérek macierzystych i moze by¢ uzy-
teczne w dzialaniach zmierzajacych do poprawy ukrwie-
nia i odbudowy mig$nia sercowego [1]. Wykazano, ze SCs
uczestnicza w formowaniu nowych naczyn za posrednic-
twem waskulogenezy i angiogenezy w obszarze martwi-
cy migsnia sercowego. Maja one zdolno$¢ wszczepiania
si¢ do licznych narzadéw wiaczajac serce i sSrodbtonek na-
czyniowy [1].

Pochodzace ze szpiku EPCs sg wykrywalne we krwi ob-
wodowej w prawidtowych, fizjologicznych warunkach. Ich

ilo§¢ wzrasta po okoto 7 dniach od dokonania si¢ zawatu
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migs$nia sercowego, podobnie jak VEGF [1]. Czynnikami
pobudzajacymi mobilizacj¢ i przechodzenie tych komoérek
ze szpiku kostnego sa: SDF-1, SCF, G-CSF, VEGF, bFGF,
Ang-1. Leczenie statynami pacjentow z chorobg wiefico-
wa réwniez zwigkszalo ilo§¢ EPCs we krwi obwodowej
[1,11,18]. Uwaza sig, ze do osiagnigcia optymalnego efek-
tu niezbedna jest wigksza liczba tych komérek. Wykazano,
ze mozna do tego doprowadzi¢ stosujac G-CSF, a takze na-
mnazajac je ex vivo. Wykorzystywano takze metody wstrzy-
kiwania SCs wyizolowanych ze swiezego szpiku kostnego
do migsnia sercowego (bez uprzedniego namnazania) badz
do tetnicy wieicowej poddawanej plastyce. Po zastosowa-
niu terapii komérkami macierzystymi zaobserwowano re-
generacj¢ migsnia sercowego objgtego martwica oraz po-
prawe perfuzji tych obszaréw [11,12].

W niektérych badaniach pojawita si¢ jednakze watpliwos¢
dotyczaca réznicowania si¢ SCs w inne rodzaje komérek.
Zauwazono, ze staja si¢ one w petni zréznicowane po po-
laczeniu z wczesniej istniejacymi dojrzatymi komérkami.
Czestos¢ wystepowania takich fuzji nie jest znana i dobrze
zrozumiana oraz nie wiadomo czy jest korzystna [1].

Z wykorzystaniem SCs w terapii ch.w. wiaze si¢ obecnie
wielkie nadzieje. Jednakze i w tym przypadku nalezy zwré-
ci¢ uwage na ewentualne dziatania niepozadane. Nalezy
do nich migdzy innymi mozliwo$¢ wystapienia mikroza-
watéw w przypadku zastosowania SCs namnazanych ex
vivo, gdyz sa one wigksze i moga zatykaé drobne naczy-
nia. Istnieje réwniez ryzyko pojawienia si¢ tachyarytmii
komorowych po wszczepieniu SCs bezposrednio do my-
ocardium. Ponadto nie wiadomo jeszcze czy mobilizowa-
nie tych komorek in vivo z uzyciem G-CSF jest bezpieczne,
m.in. ze wzgledu na mozliwos¢ restenozy tegtnicy wienco-
wej i1 destabilizacji blaszki miazdzycowej [11,12].

Mimo ze w znacznym stopniu poznano mechanizmy ste-
rujace procesami nowotworzenia naczyn, a zdobyta wie-
dze probuje si¢ stosowaé w praktyce, wciaz rodza si¢ py-
tania jak dalece, bezpiecznie i efektywnie, mimo osiagnig¢
wspodlczesnej nauki i techniki, mozna ingerowa¢ w ludzki
organizm celem poprawy funkcjonowania poszczegdélnych
narzadéw. Dotyczy to takze niedokrwionego mig$nia ser-
cowego. By¢ moze nie dalsza, lecz najblizsza przysztosé
whniesie nowe rozwigzania w leczeniu ch.w. poprzez sty-
mulacje procesu nowotworzenia naczyn.
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