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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W pracy przedstawiono wspoétczesne wyniki badan dotyczace budowy systemu naczyn chtonnych,
sposobdéw powstawania naczyfi podczas rozwoju osobniczego oraz w warunkach patologicznych,
takich jak nowotworzenie, gojenie si¢ ran i innych zmian chorobowych. Najwazniejsza funkcja
uktadu naczyn chtonnych jest zbieranie ptynéw, ktére przedostaty si¢ z uktadu krazenia do tka-
nek, przenikanie lipidéw i witamin rozpuszczalnych w ttuszczach z przewodu pokarmowego i ich
dalszy transport, udzial w przemieszczaniu si¢ antygenéw, komoérek dendrytycznych i limfocy-
tow. Ta droga nastgpuje tez przemieszczanie si¢ komérek nowotworowych i komoérek zapalenia
do weztéw chtonnych. Prawidtowe limfatyczne naczynia kapilarne r6znia si¢ od wtosowatych na-
czyh krwionos$nych obecnoscia nieciaglej btony podstawnej, brakiem pericytow, nieregularnym
uksztattowaniem $wiatla naczynia z silnym zakotwiczeniem komoérek Srédbtonka za pomoca fi-
lamentéw z fibryliny i emiliny do macierzy pozakomdrkowej. Komérki srédbtonka naczyn lim-
fatycznych wykazuja ekspresje¢ antygenéw powierzchniowych: Lyve-1, podoplanina, VEGFR3
(Flk-4) oraz czynnika transkrypcyjnego Prox-1, a takze czasteczek, ktére sa wspdlne dla $réd-
btonka naczyni krwionos$nych i limfatycznych (CD31, CD34, Flk-1, Tie-1, Tie-2, neuropilina 2).
Powstawanie naczyn chlonnych podczas rozwoju osobniczego rozpoczyna si¢ wytworzeniem wo-
reczkéw limfatycznych odpaczkowujacych z systemu pierwotnych zyt oraz/lub odbywa si¢ przez
dotaczenie komoérek o cechach limfangioblastéw (lub komoérek pochodzenia hematopoetyczne-
g0). Moze takze by¢ wynikiem odréznicowania si¢ Sroédbtonkéw zylnych w wyniku ich odszcze-
pienia od systemu krazenia, migracji do miejsc docelowych i formowania swiatta naczyn chton-
nych. Mechanizmy rzadzace powstawaniem naczyn podczas rozwoju osobniczego oraz w stanach
chorobowych, np. nowotworzenie, gojenie si¢ ran i inne, sa sterowane czynnikami wzrostu, z kt6-
rych dominujacg rolg petnia VEGF-C i VEGF-D, a takze HGF, FGF, kwas retinowy, IL-3, IL-7.
Wydaje sig, ze makrofagi oraz komérki o fenotypie CD45 biora udziat w powstawaniu naczyn
limfatycznych. Udziat makrofagéw polega na wyzwalaniu czynnikéw wzrostu podczas limfan-
giogenezy oraz/lub regulowaniu §rednicy naczyn limfatycznych. W pracy oméwiono najwazniej-
sze choroby uktadu naczyn chtonnych, ich podioze molekularne oraz nowotwory wywodzace si¢
z naczyn limfatycznych.
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Summary

In this paper, we present literature results related to structure and various manners of lymphatic
vessel formation during embryonic development and in pathological events, such as tumorige-
nesis, wound healing, and other diseases. The functions of the lymphatic system include the col-
lection of fluids that enter tissues from the circulation, absorption of lipids and lipid-soluble vi-
tamins from the intestine and their subsequent transport, participation in antigen, dendritic cell,
and lymphocyte migration. The lymphatic system is also a route for tumor cell and inflammatory
cell transport. Native lymphatic capillaries differ from blood capillaries by having an irregular lu-
men, a discontinuous basement membrane, absence of pericytes, and a strong anchorage of their
endothelial cells to the extracellular matrix via microfibrils built of emilin and fibrillin. Lymphatic
endothelial cells express surface antigens such as Lyve-1, podoplanin, VEGFR3 (Flk4) and trans-
cription factor Prox-1, as well as molecules which are common for blood endothelial cells and
lymphatic endothelial cells (CD31, CD34, Flk-1, Tie-1, Tie-2, neuropilin 2). Lymphatic vessel
formation during embryonic development starts with the occurrence of lymphatic sacs sprouting
from systemic jugular veins and/or by co-option of lymphangioblasts or hematopoietic-derived
cells. It can also proceed by dedifferentiation of venous endothelial cells after their detachment
from the venous system, migration to the target places within the body and assembly in the lym-
phatic lumen. Mechanisms of lymphatic vessel formation during embryonic development and
in pathological conditions, such as tumorigenesis, wound healing, and metastasis, is regulated
by a plethora of growth factors and molecules, among which the most important are VEGF-C,
VEGF-D, HGF, FGF, retinoic acid, IL-3, and IL-7. Macrophages and cells bearing CD45 phe-
notype seem to take part in the formation of lymphatics. Macrophages might act as a source of
growth factors and/or as modulators playing a role in vessel caliber regulation during lymphan-
giogenesis. We discuss the most important diseases of the lymphatic system, their molecular ba-
sis and tumors derived from lymphatic vessels.
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Wykaz skrotow: BEC - komdrka $rddbtonka naczyn krwionosnych (blood endothelial cell); CCBE1 - domeny EGF

taczace kolagen i waph (collagen and calcium binding EGF domains 1); CLEVER-1 - receptor-1
wspolny dla $rodbtonkdw naczyi krwiono$nych i limfatycznych (common lymphatic endothelial

and vascular endothelial receptor-1; COUP-TFII - czynnik transkrypcyjny Il kontrolujgcy promotor
ovalbuminy kurczecia potozony w gore Sciezki sygnatowej (chicken ovalbumin upstream promoter
transcription factor Il); CRSBP-1 - biatko 1 wigzgce sekwencje retencji powierzchni komorki (cell
surface retention sequence [CRS] binding protein-1); dpc - dies post copulatione (days post
coitus); FGF - czynnik wzrostu fibroblastéw (fibroblast growth factor); Fexe2 - czynnik transkrypcyjny
z domena forkhead (forkhead box transcription factor); HARE - receptor hialuronianu dla
endocytozy (HA receptor for endocytosis, HA scavenger receptor on endothelial cells = stabilin-2);
HA - kwas hialuronowy (hyaluronic acid); HGF - czynnik wzrostu hepatocytéw (hepatocyte growth
factor); IL-3, IL-7 - interleukiny 3, 7; LEC - komorka Srodbtonka naczynia limfatycznego (lymphatic
endothelial cell); Lyve-1 - receptor endocytozowy dla hialuronianu-1 (hyaluronic acid endocytic
receptor); MIP-3¢. - biatko zapalne makrofagéw-3 (macrophage inflammatory protein-3);

Nrp1, Nrp2 - neuropilina 1, 2; NF-xB - czynnik transkrypcyjny NF-xB; PECAM-1 - czasteczka
adhezyjna ptytkowo-$rédbtonkowa (platelet endothelial cell adhesion molecule-1 = CD31);

PIGF - tozyskowy czynnik wzrostu (placental growth factor); Prex-1 - czynnik transkrypcyjny typu
homeobox zwigzany z Prospero- 1 (prospero-related homeobox transcription factor 1);
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SLC - wtérna chemokina tkanki limfatycznej (secondary lymphoid tissue chemokine);

Sox18 - czynnik transkrypcyjny box 18 regionu Y determinujacego pte¢ (transcription factor sex-
determining region Y box18); TNF-o. i TNF-[3 - czynnik martwicy nowotworéw-c, 3 (tumor necrosis
factor-ot, tumor necrosis factor-f3); VEGF-C, VEGF-D - Srédbtonkowy czynnik wzrostu C, D (vascular
endothelial growth factor-C, -D); VEGFR3 - receptor 3 dla $rodbtonkowego czynnika wzrostu
(vascular endothelial growth factor receptor 3).

WPROWADZENIE

Krazenie ptynéw ustrojowych mozliwe jest dzigki wzajem-

nie uzupetniajacym si¢ funkcjom uktadéw: limfatycznego

(chtonnego) i krwionosnego. Rola naczyn limfatycznych

jest zwiazana z wieloma procesami, takimi jak:

e reabsorpcja ptynéw oraz biatek z przestrzeni Srédmiaz-
szowej do uktadu krazenia;

e transport antygenéw, komoérek dendrytycznych i lim-
focytéw, ktore przedostaty sie z tkanek do ich §wiatla.
Dzigki temu w weztach chtonnych dochodzi do prezen-
towania antygenow przez komorki dendrytyczne limfo-
cytom T i B oraz zainicjowania pierwotnej odpowiedzi
immunologicznej;

e absorpcja lipidéw z jelita, a nastgpnie transport dtugo-
tancuchowych triglicerydéw oraz substancji lipofilnych,
np. witaminy rozpuszczalne w ttuszczach, do krazenia
wrotnego, a wigkszych czasteczek, np. chylomikrony
i biatka uwalniane przez enterocyty, do naczyn limfa-
tycznych kosmkéw jelita cienkiego;

* utrzymywanie homeostazy kwasu hialuronowego (hy-
aluronic acid -HA), duzej czasteczki macierzy pozako-
morkowej, podlegajacej statemu obrotowi, tj. transporto-
wi przez naczynia chtonne i degradacji w we¢ztach oraz
poza uktadem limfatycznym:;

e transport stransformowanych komérek z ognisk nowo-
tworzenia oraz rozprzestrzenianie si¢ komorek z ognisk
zapalenia.

Mimo znaczacej roli uktadu chtonnego w organizmie, przez
dtugie lata z powodu braku swoistych metod uwidaczniania
naczyn limfatycznych w tkankach, jego budowa i funkcje
byly znacznie mniej poznane niz budowa i funkcje syste-
mu krwionosnego [17]. Ponadto, nieliczne obserwacje do-
starczaty ogdlnych informacji o powstawaniu naczyn lim-
fatycznych, ich fizjologii w zyciu zarodkowym/ptodowym,
zjawiskach naprawczych oraz nowotworzeniu.

Bupowa I WYSTEPOWANIE NACZYN LIMFATYCZNYCH

Uktad krazenia perfunduje tkanki dostarczajac sktadniki
odzywcze i tlen oraz zabierajac zbedne produkty metabo-
lizmu komérkowego. Podczas krazenia krwi pewna ilo$¢
ptynu z osocza przedostaje si¢ do tkanek. Ptyn ten trafia
z powrotem do uktadu krazenia za pomoca systemu naczyi
chtonnych. Slepo zaczynajace si¢ naczynia limfatyczne wio-
sowate obecne sa we wszystkich tkankach zywego organi-
zmu, z wyjatkiem centralnego uktadu nerwowego, szpiku
kostnego i tkanek nieunaczynionych: chrzastka, rogéwka
inaskorek [4]. W narzadach o budowie ptatowej, np. watro-
ba, czy gruczot mlekowy wlosowate naczynia limfatyczne
jedynie drenuja ich czesci obwodowe. W migsniach szkie-
letowych naczynia chtonne sg ograniczone do obszaru po-
wigzi. Wigkszos¢ ptynu srédtkankowego (90%) zbierana
przez limfatyczne kapilary terminalne jest transportowana

naczyniami zbiorczymi, a nastgpnie pniami i przewodami
limfatycznymi do tzw. kata zylnego, czyli miejsca polacze-
nia przewodu piersiowego z systemem zylnym (ujscie zyty
szyjnej wewnetrznej do zyly podobojczykowej lewej) oraz
prawego przewodu limfatycznego, uchodzacego do prawe-
go kata zylnego (tj. miejsca potaczenia zyly szyjnej z zyla
podobojczykowa prawa). Dodatkowe potaczenia systemu
limfatycznego z zylnym znajduja si¢ w zytach: nerkowej,
watrobowej i nadnerczowej oraz w innych umiejscowie-
niach obwodowych [1]. W ciagu doby wytwarza si¢ okoto
2 1 chionki, ktéra trafia do uktadu krazenia przez przewod
piersiowy, powstaly z potaczenia naczyn chtonnych w ja-
mie brzusznej. W czasie transportu przez naczynia limfa-
tyczne chlonka jest filtrowana przez wezty chtonne. Obce
w niej czasteczki, ktore dostaty si¢ wraz z ptynem $réd-
migzszowym, sa rozpoznawane przez komorki prezentu-
jace antygen. Wynaczynione leukocyty aktywnie przedo-
staja si¢ do naczyn limfatycznych, skad wraz z chtonka sa
transportowane do krwi [5]. Zaréwno ptyn srédtkankowy,
jak i posrednio krew sa stosunkowo skutecznie filtrowa-
ne przez wezty chtonne. Obliczono, ze w ciagu doby oko-
to 50% catkowitej ilosci bialek osocza przechodzi przez
system limfatyczny.

Naczynia limfatyczne wtosowate sa cienkoscienne, o Sredni-
cy wigkszej niz naczynia krwiono$ne wiosowate (tj. w gra-
nicach 10-60 pm). Dojrzate wiosowate naczynia chlonne
sg sfatldowane, zbudowane z pojedynczej warstwy komo-
rek Srédbtonka, ktérym nie towarzysza pericyty. Naczynia
chtonne nie maja blony podstawnej lub jest ona nieciagta
[83]. Powierzchnia zewngtrzna komoérek srédbtonka naczyn
limfatycznych (LEC — lymphatic endothelial cell) jest za-
kotwiczona w otaczajacej tkance facznej za pomoca deli-
katnych filamentéw o Srednicy 60—80 A. W ostatnich la-
tach wykazano, ze filamenty te sa zbudowane z emiliny
i fibryliny [2,20]. ,,Zakotwiczenie” §ciany naczynia lim-
fatycznego do otaczajacej tkanki facznej ma duze znacze-
nie podczas zapalenia i obrz¢ku tkanek, bowiem napr¢zo-
ne filamenty odsuwaja od siebie komorki Sciany naczynia,
co pozwala na bierne otwieranie si¢ potaczen migdzyko-
moérkowych i przeptyw plynu do §wiatta naczynia [2].
Komérki srédbtonka naczyn limfatycznych zazebiaja sig
wzajemnie swymi wypustkami tworzac typowe potacze-
nia migdzykomdérkowe: obwédki zamykajace (tac. zonula
occludens, ang. tight junction), obwodki zwierajace (zonula
adherens) i desmosomy (macula adherens). Niektorzy au-
torzy twierdza jednak, ze w naczyniach chtonnych nie wy-
stgpuja obwodki zamykajace [62]. Badania wykazaty, ze
komorki srédbtonka naczyn limfatycznych maja ksztatt li-
$ci dgbu. Wnikaja w siebie i tacza si¢ malymi i nieciagly-
mi potaczeniami. Gradient ciSnied moze fatwo otwierac
potaczenia, dzigki czemu ptyn $rédtkankowy moze szyb-
ko przenika¢ z przestrzeni pozakomdrkowej do naczy-
nia chionnego [7,83]. Podczas powstawania nowych na-
czyn limfatycznych potaczenia migdzykomdrkowe maja
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charakter ciagly, co odréznia je od potaczen dojrzatych,
funkcjonujacych naczyn [7]. W hodowli in vitro izolowa-
ne LEC ludzkiej skdry tworza ,,liniowe”, dobrze odgrani-
czone polaczenia migdzykomorkowe zawierajace czastecz-
ki adhezyjne CD31 (PECAM-1 — platelet endothelial cell
adhesion molecule) i VE-kadheryng. Natomiast komoérki
Srédbtonka naczyn krwionosnych (BEC — blood endothe-
lial cell), majace na powierzchni te same czasteczki, two-
rza polaczenia komérkowe okreslane jako: ,,pomarszczo-
ne” (ruffled) i ,,powcinane” (indented) [59]. Ultrastruktura
potaczen komorek Srédbtonka naczyn limfatycznych od-
powiada polaczeniom wystgpujacym migdzy komoérkami
srodbtonka naczyn krwionosnych: a wigc obecne sa ob-
wodki zamykajace, potaczenia zwierajace i potaczenia jo-
nowo-metaboliczne (nexus, gap junctions). W komoérkach
wlosowatych naczyn limfatycznych, podobnie jak w ko-
morkach naczyn krwiono$nych, sq obecne kaweole i ciat-
ka Weibela-Palade’a [59].

Naczynia limfatyczne wilosowate nie majg wlasciwosci kur-
czenia sig¢. Przeptyw chionki jest w nich mozliwy dzigki
ruchom otaczajacych je migsni szkieletowych, a takze pul-
sacji otaczajacych tetnic oraz stymulacji wywotywanej ru-
chami oddechowymi.

Naczynia chlonne zbiorcze zawieraja warstweg miocytéw
gtadkich, btong podstawna i zastawki. Maja zdolnos¢ kur-
czenia sig, a obecne w nich zastawki zapobiegaja ruchowi
wstecznemu chtonki [5]. W naczyniach zbiorczych pota-
czenia miedzy komoérkami srédbtonka maja charakter cig-
gty (,,zipper-like”-junctions) i sa r6znych typéw: adherens
junctions, tight junctions i gap junctions. Zaréwno w na-
czyniach limfatycznych wtosowatych, jak i w naczyniach
zbiorczych wystepuja biatka potaczen migdzykomorko-
wych: VE-kadheryna, zonulina, okludyna i klaudyna [4,83].

LIMFANGIOGENEZA

Powstawanie i rozwéj naczyn limfatycznych podczas
rozwoju zarodka/plodu

Okoto 100 lat temu Florence Sabin zaobserwowata, ze
uktad limfatyczny powstaje z naczyn zylnych [78]. Obecnie
wiadomo, ze komoérki §rédbtonka naczyn chtonnych po-
wstaja przez odpaczkowanie z zyt zasadniczych przednich
w miejscu ich potaczenia z zytami podobojczykowymi.
Towarzyszy temu wytworzenie pierwotnych woreczkéw
limfatycznych, zwanych szyjnymi woreczkami limfatycz-
nymi. U czlowieka pierwsze takie struktury pojawiaja si¢
w 6-7 tygodniu rozwoju, natomiast u myszy w 9,5-10 do-
bie zycia zarodkowego. W pdzniejszych etapach rozwo-
ju zarodkowego pojawiaja si¢ woreczki pochodzace z zyt
srodnercza (mesonephros), a zwtaszcza z zyt grzbietowo-
-Srodkowej krawedzi Srédnercza. Stad komoérki woreczkow
limfatycznych migruja dalej i w wyniku rozgaleziania sig
oraz proliferacji komdrek srédbtonka powstaje pierwotny
splot limfatyczny, ktéry sktada si¢ z naczyn podobnych
do kapilar [5,92]. Taki sposéb powstawania naczyn chton-
nych nosi nazwe paczkowania lub wzrostu odsrodkowego.

Inna koncepcja powstawania naczyn jest wzrost dosrod-
kowy, ktéry polega na powstawaniu naczyn chtonnych,
z niezaleznych od zyt, prekursorowych komérek me-
zenchymatycznych [44]. U ptakéw wykazano podwdjne

pochodzenie naczyn limfatycznych: z systemu gigbokich
zyt oraz z rozrzuconych komérek prekursorowych mezo-
dermy [96]. Stosujac marker Srédbtonka limfatycznego
(Prox-1 — Prospero-related homeobox transcription factor
1) wykazano obecnos¢é komérek prekursorowych w miej-
scach pozaembrionalnych (mezoderma omoczni).

Trzecia teoria powstawania naczyn chtonnych opiera si¢ na
obserwacjach rozwoju osobniczego ryby Danio (zebrafish)
i zaktada, ze komorki Srédbtonka limfatycznego gtéwne-
go przewodu piersiowego powstaja ze srédbtonkéw odle-
gtych zyt przystrunowych (parachordal veins). W tym pro-
cesie odsznurowane komorki srédbtonka naczyn zylnych,
po odréznicowaniu w komdrki mezenchymalne, migruja
do obszaréw limfangiogenezy i uczestnicza w tworzeniu
naczynia chtonnego z jednoczesnym réznicowaniem sig
w Srédbtonki naczyn limfatycznych [100]. Nie jest pew-
ne, czy taki spos6b powstawania naczyni chtonnych wyste-
puje takze u ssakéw, w tym u czlowieka.

Ostatnie badania sugeruja udzial makrofagéw w rozwo-
ju naczyn limfatycznych. Jedne obserwacje wskazuja, ze
makrofagi tkankowe wnikaja do $ciany naczyn i moga si¢
przeksztatca¢ w komorki srédbtonka [48]. Jednak inne,
prowadzone z uzyciem genetycznie zmodyfikowanych ma-
krofagéw, nie potwierdzaja wystgpowania takiego mecha-
nizmu, wskazujac raczej na role makrofagéw w regulacji
Srednicy nowo powstajacych naczyn [32]. Ponadto wyda-
je sig, ze makrofagi przez taczenie wytwarzanych przez
LEC wypustek biora udzial w organizacji przestrzennej
formujacych si¢ naczyn chtonnych [27,48]. Jednoczesnie
wiadomo, ze makrofagi tkankowe sa Zrodlem czynnikéw
wzrostu i cytokin pobudzajacych rozwdj naczyi chtonnych.

Regulacja réznicowania si¢ komoérek prekursorowych naczyn
limfatycznych znajduje si¢ pod kontrola okreslonych czynni-
kow transkrypcyjnych. W czasie poprzedzajacym formowanie
si¢ pierwszych woreczkéw limfatycznych populacja srédbton-
kéw zyt zasadniczych, predestynowanych do réznicowania si¢
w naczynia chtonne, wykazuje ekspresj¢ czynnika transkryp-
cyjnego Sox18 (transcription factor sex-determining region
Y box18), petniacego nadrzg¢dna rolg w stosunku do Prox-1
[28]. Dalsze réznicowanie si¢ i dojrzewanie naczyn limfa-
tycznych znajduje si¢ pod kontrolg czynnikéw transkrypcyj-
nych: Prox1 i Foxc2 (Forkhead box transcription factor) [74].

Zaobserwowano réwniez, ze wiele czasteczek, m.in. czyn-
niki wzrostu VEGF-C i -D (vascular endothelial growth
factor) [70], angiopoetyna 2 [6], ligand transbtonowy efry-
na B2 [64], biatko receptorowe neuropilina 2 [101] oraz
transbtonowa glikoproteina podoplanina [81] wptywaja na
réznicowanie sie komorek.

Podczas rozwoju uktadu limfatycznego dochodzi do od-
dzielenia si¢ powstajacych naczyii chtonnych od naczyn
zylnych. Istotna role w tym procesie petnia ptytki krwi.
Wystepujacy na ich powierzchni receptor Clec-2 (C-type
lectin-like receptor) jest aktywowany wigzaniem liganda —
podoplaniny, btonowe;j glikoproteiny komoérek sSrédbtonka
naczyn limfatycznych. To uruchamia szlak przekaznictwa
receptora, w ktérym kinaza tyrozynowa Syk fosforyluje
biatko adaptorowe SLP-76 prowadzac w dalszych etapach
do agregacji ptytek i tworzenia strefy izolacji pierwotnych
naczyn limfatycznych [12,70,89].

904



Ratajska A. i wsp. - Morfogeneza, budowa i wasciwosci naczyfi limfatycznych

Ostatnie badania powstawania systemu naczyn chtonnych
z komoérek macierzystych ciatek embrionalnych (EB) za-
rodka myszy wykazaly istnienie nowego szlaku regula-
¢ji limfangiogenezy z udziatem kwasu retinowego wraz
z cAMP. Witamina ta dodana do podtoza inkubacyjnego,
zawierajacego komorki EB, powoduje wyodrgbnianie sig
komérek oraz tubul o fenotypie CD31*/Lyve-1*/Prox-1*,
charakterystycznym dla srédbtonka limfatycznego [66].

Powstawanie i rozwoj naczyn limfatycznych
u dorostych podczas nowotworzenia oraz gojenia sie
ran

Limfangiogeneza towarzyszy angiogenezie aktywowanej
m.in. w przebiegu procesu nowotworowego oraz zapa-
leni i gojenia si¢ ran. Powstawanie naczyn limfatycznych
jest opéznione wzgledem rozwoju naczyn krwionos$nych.

Obecnie wiadomo, ze proces formowania naczyn limfatycz-
nych podczas rozplemu nowotworowego moze by¢ aktywo-
wany przez makrofagi tkankowe umiejscowione w poblizu
nowo powstatych naczyn. Makrofagi sg Zrédltem czynni-
kéw wzrostu oraz cytokin niezbednych do stymulowania
limfangiogenezy [19,82], podobnie jak podczas powstawa-
nia naczyn w okresie prenatalnym. Nadal jednak nie wia-
domo, czy przerzuty nowotworéw do weztéw chtonnych
odbywaja si¢ przez formowanie i inwazj¢ nowych naczyn
limfatycznych w/i wokét guza, czy przez ekspansje i inwa-
zj¢ juz istniejacych naczyn na obwodzie guza. Jesli limfan-
giogeneza w pierwotnych guzach jest przyczyna wczesnych
przerzutow, wtedy jej wykrycie mogtoby by¢ czynnikiem
prognostycznym, wskazujacym na wysokie ryzyko prze-
rzutéw i uzytecznym kryterium do planowania dalszego
leczenia radio- i chemioterapia.

Regulacja limfangiogenezy podczas rozplemu tkanki zapal-
nej, czy w procesie gojenia si¢ ran odbywa si¢ za pomoca
tych samych czynnikéw wzrostu, ktdre sg istotne w rozwo-
ju osobniczym, tj. VEGF-C i VEGF-D, ligand6éw recepto-
ra VEGF-R3. Oba czynniki maja takze powinowactwo do
receptora naczyn limfatycznych — neuropiliny 2 (Np2), po-
przez ktéry dodatkowo stymuluja limfangiogenezg. Oprécz
rodziny Srédbtonkowych czynnikéw wzrostu za stymulacje
limfangiogenezy odpowiedzialne sa: FGF2 (fibroblast growth
factor), PDGF BB (platelet-related growth factor), HGF (he-
patocyte growth factor) oraz interleukina 3 i 7. Cytokiny pro-
zapalne stymuluja proliferacje naczyin limfatycznych poprzez
aktywacje mRNA dla VEGF-C, ktéra zachodzi z udzialem
czynnika transkrypcyjnego NF-kB [16,53,98].

CzASTECZKI CHARAKTERYZUJACE FENOTYPY LEC

Komérki srédbtonka naczyn krwionosnych i chtonnych
w warunkach in vitro pod wptywem stymulacji czynnika-
mi wzrostu lub interleukinami moga si¢ wzajemnie prze-
ksztatca¢. Dlatego nie dziwi, ze niektére markery sa dla
nich wspélne: CD31, CD34, podokaliksyna i czynnik von
Willebranda. Na obu typach komérek — izolowanych ze
skory ludzkiej wystepuja rowniez receptory dla angiopo-
etyn Tie-1 i Tie-2 [59].

Obecnie znamy wiele markeréw $ciany naczyn chtonnych,
dzigki ktérym mozliwe jest badanie tego systemu, a nawet
odréznienie naczyn limfatycznych od krwionosnych. Naleza

do nich receptory, takie jak: VEGF-R3 [51], neuropilina 2
[101], ,,makrofagowy” receptor mannozowy, ktére odgrywa-
jarole w dziataniu naczyi chtonnych. Receptor mannozo-
wy 1 wraz z wspélnym receptorem-1 srédbtonkéw naczyn
limfatycznych i krwiono$nych (common lymphatic endo-
thelial and vascular endothelial receptor-1, CLEVER-1)
kontroluja transport limfocytéw w naczyniach chtonnych
[79]. Ponadto komérki srédbtonka naczyn limfatycznych
charakteryzuje ekspresja czynnika transkrypcyjnego Prox1
[95] oraz obecnos¢ czasteczek: LY VE-1 (receptor dla hia-
luronianu) [10,77] i podoplaniny [14,94]. Wiadomo jednak,
ze wszystkie markery komorek srodbtonka naczyn limfa-
tycznych moga si¢ znajdowac takze w innych komérkach,
nie sa wigc swoiste dla naczyn chtonnych.

W szczegblnych przypadkach brak btony podstawnej w na-
czyniach limfatycznych oraz wiazanie przeciwciata dla ko-
lagenu IV i lamininy bton podstawnych moze stuzy¢ do ich
odréznienia od naczyi krwionosnych. Dost¢pne sa réwniez
przeciwciata — B27 i mAbD znakujace naczynia limfatycz-
ne, zwlaszcza gdy stosuje si¢ je w skojarzeniu z przeciw-
ciatlami dla btony podstawnej charakterystycznej dla na-
czyn krwionosnych [80].

LYVE-1

Czasteczke Lyve-1 opisano po raz pierwszy jako receptor
kwasu hialuronowego (HA) wykazujacy ekspresje na s§rod-
btonkach naczyri chtonnych [10]. Marker ten wystgpuje na
obu powierzchniach komérek srédbtonka naczyn limfatycz-
nych: skierowanej do $wiatta naczynia i do tkanek [77,87],
zaréwno u dorostych, jak i w zarodkach ludzi oraz r6znych
gatunkéw zwierzat [10,46,77]. Ekspresj¢ LY VE-1 znaleziono
takze na powierzchni srédbtonka naczyfi krwionosnych, m.in.
pewnej populacji kapilar ptuc [77], w naczyniach rosnace-
go zarodka i w naczyniach pgcherzyka zéttkowego [31] oraz
w innych komoérkach, np. na powierzchni niektérych makro-
fagéw tkankowych i Srédbtonka zatokowego watroby [33,67].

Lyve-1 bardzo stabo wiaze HA in vitro, sugerujac istnie-
nie precyzyjnej regulacji tego taczenia in vivo. W Swietle
wspotczesnych badani hipoteza, ze Lyve-1 jest gléwnym
receptorem HA, bioracym udzial w jego obrébce meta-
bolicznej, nie zostata potwierdzona, poniewaz myszy po-
zbawione genéw Lyve-1 wykazuja prawidtowy poziom
i metabolizm HA oraz niezaburzona migracje komorek
[29,42,49]. Obecnie trwaja prace nad identyfikacja cyto-
kin zapalnych lub innych czynnikéw, ktére stymuluja ta-
czenie HA do LY VE-1 na komoérkach naczyn chtonnych.
Znany jest mechanizm modyfikacji tego receptora za po-
moca przytaczania reszt sialinowych, co powoduje ,,wyci-
szenie” jego aktywnosci zwigzanej z taczeniem HA [69].

Czasteczka LY VE-1, wykazuje znaczny stopien homologii
do czasteczki powierzchniowej leukocytéw — CD44, kt6-
ra réwniez wiaze kwas hialuronowy. W hodowli LEC wy-
kazano, ze LYVE-1 wspomaga endocytoze HA, zalezna
od receptora, co sugeruje udziat Lyve-1 w transcytozie tej
makroczasteczki [77]. Dawniej uwazano, ze Lyve-1 bierze
udziat w transporcie HA z otaczajacych tkanek do swia-
tla naczynia limfatycznego, tj. w poprzek komérek $réd-
btonka. Zaktadano, ze Lyve-1 przyczynia si¢ do degradacji
HA, w weztach limfatycznych oraz tkankach poza ukta-
dem limfatycznym, takich jak watroba.
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W naczyniach zatokowych weztéw chtonnych oraz naczy-
niach zatokowych watroby i Sledziony, gdzie umiejscowiony
jest LYVE-1, wystepuje réwniez inny receptor HA — oligo-
meryczny HARE (HA receptor for endocytosis, HA sca-
venger receptor on endothelial cells), zwany tez stabiling 2
[77,93]. Z poréwnania kinetyki i swoistosci wobec liganda
wynika, ze HARE petni rolg bardziej efektywnego recep-
tora dla HA w poréwnaniu z Lyve-1. Ponadto HARE jest
gtéwnym receptorem HA zaangazowanym w degradacje
tego glikozaminoglikanu w weztach chtonnych [77]. To,
ze LYVE-1 ulega koekspresji z HARE w zatokach watro-
by i sledziony wskazuje na role¢ LYVE-1 w metabolizmie
HA w tych szczegdlnych narzadach.

Inna, proponowana na podstawie ostatnich badar, funkcja
Lyve-1 jest posredniczenie w przyleganiu leukocytow do
powierzchni Srédbtonka naczyn limfatycznych przez wia-
zanie HA obecnego na powierzchni tych komérek. Odbywa
si¢ to prawdopodobnie posrednio, poprzez wiazanie HA
do CD44 — receptora powierzchniowego leukocytéw, ktéry
nastegpnie ,,prezentuje”” HA receptorowi Lyve-1 [9]. Lyve-1
dziata w tym ukltadzie jako koreceptor.

Niedawno opisano, ze Lyve-1 jest identyczny z czastecz-
ka CRSBP-1 (cell surface retention sequence [CRS] bin-
ding protein-1) [43], tworzaca kompleksy z PDGFfBR.
Czynniki wzrostu, nalezace do rodziny PDGF: PDGFAA,
PDGFBB, VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D, PIGF (placental
growth factor) i niektére cytokiny wykazujace obecnosé
ugrupowania CRS, tak jak kwas hialuronowy, sa ligan-
dami Lyve-1. Pod wptywem taczenia liganda (zawieraja-
cego ugrupowanie CRS) do Lyve-1/CRSBP-1, PDGFBR
w kompleksie z CRSBP-1 ulega fosforylacji rozpoczy-
najac kaskade sygnatowa prowadzaca do rozsuwania sig
potaczern migdzykomérkowych w naczyniach limfatycz-
nych. Fosforylacja tyrozyny w PDGFPR, prowadzi w dét
Sciezki sygnatowej receptora. Jego cytoplazmatyczna do-
mena o aktywnosci kinazy tyrozynowej fosforyluje tyro-
zyne w czasteczce VE-kadheryny oraz w czasteczkach ka-
tenin (B-kateniny i p120 kateniny) wywotujac wzajemna
dysocjacje¢ tych biatek i w konsekwencji odtaczenie VE-
kadheryny od cytoszkieletu aktynowego. Destabilizacja
VE-kadheryny prowadzi do jej internalizacji. W ten spo-
sob potaczenia migdzykomoérkowe rozdzielaja si¢ rozsu-
wajac komérki, co sprzyja zwigkszonemu przechodzeniu
ptynu oraz komérek z przestrzeni srédtkankowej do wne-
trza naczynia limfatycznego [41]. Czasteczka Lyve-1 ma
zatem znaczacy udziat w regulacji przepuszczalnosci Scia-
ny naczyn chtonnych.

Podczas zapalenia toczacego si¢ w tkankach, receptor
Lyve-1 ulega internalizacji oraz degradacji w lizosomach
[49]. Stymulatorami tego procesu sg cytokiny prozapalne:
TNF-o i TNF-B. Wydaje sie, ze proces ten nie ma zwiazku
z internalizacja HA i jego transportem przezkomérkowym.
Stosujac Lyve-1 jako marker w badaniu limfangiogenezy
towarzyszacej, np. procesom nowotworowym nalezy pa-
migtaé o mozliwosci jego degradacji w stanie zapalenia,
ktéry moze towarzyszy¢ nowotworom.

Uzycie LY VE-1 jako markera naczyn chtonnych nowotwo-
réow wykazato, ze stymulowana indukcja limfangiogenezy
w guzach rzeczywiscie sprzyja tworzeniu przerzutéw do
weztow limfatycznych.

Zastosowanie przeciwcial dla LY VE-1, VEGF-R3 oraz po-
doplaniny celem izolacji Srédbtonka limfatycznego przy-
czynito si¢ znacznie do poznania biologii naczyn chton-
nych w warunkach in vitro [37,59,65,76].

Prox1

U myszy komoérki srédbtonka wykazujace ekspresje Prox1
pojawiaja si¢ w 10 dobie zycia zarodkowego w poblizu zyty
szyjnej, skad migruja tworzac pierwsze odgal¢zienia lim-
fatyczne [95]. Z badan prowadzonych na modelach trans-
genicznych wynika, Ze myszy o genotypie prox1*~ gina
w okresie perinatalnym, a delecja prox1 prowadzi do bra-
ku naczyn limfatycznych. Komoérki srédbtonka odgatezia-
ja sig¢ od zyly zasadniczej, jednak nie wykazuja ekspresji
markeréw limfatycznych i ich migracja zostaje zatrzyma-
na. Natomiast nadekspresja PROX1 w ludzkich komérkach
srédbtonka naczyn krwiono$nych hamuje ekspresje wielu
gendw zwigzanych z tymi naczyniami i stymuluje transkryp-
ty swoiste dla naczyii chtonnych [39,75]. Ekspresja Prox1
jest niezbedna zaréwno do zréznicowania komoérek Srod-
btonka naczyn limfatycznych, jak i do utrzymania charak-
teru dojrzatych naczyn chtonnych [50]. Czynnik Prox1 jest
odpowiedzialny réwniez za proliferacj¢ i réznicowanie si¢
innych typéw komorek, np. nerwowych [34] czy progeni-
torowych siatkdwki [23]. Bierze udzial w migracji hepato-
cytow podczas rozwoju. W komorkach raka watroby, ktére
wykazuja wysoka ekspresj¢ Prox1, czynnik ten, paradoksal-
nie, hamuje réznicowanie i proliferacj¢ hepatocytéw [84].

Do aktywacji Prox1 niezbgdne sa: Sox 18 i receptor jadrowy
Coup-TFII (chicken ovalbumin upstream promoter trans-
cription factor II) [28,85]. Prox1 bierze udzial w induk-
cji ekspresji cykliny E1, ktéra reguluje przejsScie komorki
z fazy G1 do fazy S [99]. Dokladny mechanizm dziatania
Prox1 nie zostat jeszcze poznany. Cigzar molekularny tej
czasteczki wynosi 83 kDa lub wigcej (np. do 103 kDa),
poniewaz Prox-1 zawiera wiele miejsc ulegajacych fosfo-
rylacji [57]. Fosforylacja moze mie¢ znaczenie dla akty-
wacji $ciezki sygnatowej Prox-1.

Nalezy podkresli¢, ze delecja prox-1 w komérkach $réd-
btonka czesciowo rekapituluje fenotyp otytosci, wskazujac
na zalezno$¢ migdzy nieprawidtowym wzrostem naczyn
limfatycznych, ostabionym drenazem limfy i tkankowa
obecnoscia komérek ttuszczowych [35].

W regulacji ekspresji genu PROX1 uczestniczy miRNA-181
(MIR181). U myszy Mirl81a hamuje translacje i powodu-
je degradacje transkryptu. Wzajemna ekspresja Mirl8la
i Prox1 wystepuje w komoérkach srédbtonka naczyn chton-
nych i krwionosnych dorostych oraz podczas rozwoju.
Nadekspresja Mirl8la w zarodkowych komérkach $réd-
btonka naczyn limfatycznych powoduje przeprogramo-
wanie ich na fenotyp Srédbtonka naczyn krwionosnych.
Wyciszenie zas Mirl8la w srédbtonku naczyn krwiono-
$nych powoduje wzrost poziomu mRNA dla Prox1 [58].

Receptor VEGF-R3 i czynniki VEGF

Receptor VEGF-R3, znany takze jako Flt4 (Fms-related
tyrosine kinase 4) jest obecny wybiérczo na powierzch-
ni komérek srédbtonka naczyn limfatycznych, choé ule-
ga rowniez ekspresji na powierzchni §rédbtonka naczyn
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krwiono$nych, zwlaszcza niedojrzatych, nowo utworzo-
nych. Produkt genu VEGF-R3 po raz pierwszy wykryto
wiasnie na powierzchni komérek Srédbtonka naczyn chion-
nych [52]. Delecja Vegfr3 prowadzi do defektéw przebu-
dowy naczyn krwiono$nych i $mierci zarodkéw. VEGF-R3
odgrywa gtéwna rolg w regulacji limfangiogenezy. Stuzy
jako receptor sygnatlowy czynnikéw wzrostu swoistych dla
naczyn limfatycznych — VEGF-C i VEGF-D. Stymulacja
receptora aktywuje proliferacje i migracj¢ komorek sréd-
btonka naczyn chlonnych, a takze chroni te komoérki przed
apoptoza [63]. Poczatkowo, podczas rozwoju osobniczego
myszy (E8,5 do E12,5), VEGF-R3 ulega ekspresji w ko-
morkach srédbtonka zyty zasadniczej i w angioblastach
mezenchymy glowy [52]. Ekspresja VEGF-R3 jest regu-
lowana przez sygnat receptora Notch, ktéry peini istotng
role w powstawaniu tetnic i zyt [61,88]. W dalszych etapach
rozwoju VEGF-R3 staje si¢ swoisty dla naczyn limfatycz-
nych, a jego ekspresja w zylach stopniowo ulega wycisze-
niu. Jednak niektére nowo powstate naczynia krwiono-
$ne, towarzyszace rozwojowi guzéw oraz pojawiajace si¢
podczas gojenia si¢ ran, ponownie wykazuja ekspresje
VEGEF-R3 [60]. Stymulacja rozrostu naczyn limfatycznych
wzmaga przerzuty nowotworowe. Istnieje dodatnia kore-
lacja migdzy ekspresja VEGF-C i VEGF-D, a inwazja na-
czyn, odlegtymi przerzutami i zta prognoza kliniczna [5].

Wykazano, ze VEGF-C i -D pelnig aktywna role w po-
budzaniu wzrostu i réznicowania naczyn chionnych [55].
Delecja Vegfc prowadzi do catkowitego braku naczyn
limfatycznych u zarodkéw mysich, za$ myszy o genotypie
Vegfc™~ wykazuja nasilona ich hipoplazj¢. U myszy po-
zbawionych genu Vegfc komorki srodbtonka naczyn limfa-
tycznych poczatkowo paczkuja z zyty zasadniczej, ale nie
migruja i nie tworza woreczkéw limfatycznych. VEGF-C
jestistotnym czynnikiem chemotaktycznym wptywajacym
na przezywalnos¢ komorek srédbtonka podczas zarodkowej
limfangiogenezy [55]. Delecja Vegfd nie zmienia rozwoju
naczyn limfatycznych, cho¢ egzogenny VEGF-D wzmac-
nia ostabione paczkowanie naczyn u zarodkéw o genotypie
Vegfc”-. Wysoka ekspresja VEGF-C wystepuje w mezen-
chymie nerki ostatecznej (metanephros) oraz w poblizu zyt
szyjnych, w miejscu powstawania pierwszych woreczkow
limfatycznych. U zarodkéw przepidrki i kurczgcia VEGF-C
ulega ekspresji w rejonach, ktére obfituja w sSrédbtonek na-
czyn limfatycznych [24,25]. Zmodyfikowane proteolitycz-
nie VEGF-C i -D aktywuja takze VEGF-R2 i moga indu-
kowac wzrost naczyn krwionos$nych. Natomiast VEGF-A,
stymulujacy rozwdj naczyn krwionosnych, taczac si¢ do
receptora VEGF-R2 moze takze indukowaé wzrost naczyni
limfatycznych, ale nie zastgpuje w petni VEGF-C w regu-
lacji rozwoju tych naczyn [55,68].

Neuropilina 2 (Nrp2)

Neuropilina — czasteczka charakterystyczna dla komé-
rek uktadu nerwowego wystepuje w dwéch odmianach
NRP-1 i NRP-2. Nalezy do receptoréw z grupy semafo-
ryn. Nrp2 ulega ekspresji w naczyniach chtonnych wtoso-
watych, gdzie petni istotng role w biologii budujacych je
komoérek [56]. Myszy pozbawione genu dla Nrp-2 wyka-
zuja prawidtowa budowe uktadu krwionosnego, ale maja
zdeformowane naczynia limfatyczne [101]. Badania na
myszach transgenicznych pozbawionych ekspresji Nrpl
i Nrp2 wskazuja, ze geny neuropilin dziataja na wezesnych

etapach tworzenia naczyn krwionos$nych. Pecherzyk zo6tt-
kowy tych zwierzat jest nieunaczyniony, zarodki dozywa-
ja do 8,5 dpc (days post coitus) [86].

Ligandami neuropiliny 2 sg czynniki wzrostu — VEGF-C
i VEGF-D.

Podoplanina

Jest to biatko transbtonowe (38 kDa) znajdujace si¢ na
powierzchni komoérek Srédbtonka naczyn limfatycznych.
Pierwotnie opisano tg czasteczke na podocytach [13], a na-
stgpnie na powierzchni pneumocytéw typu I, w komor-
kach mioepitelialnych, ependymocytach, osteocytach, ko-
morkach ziarnistych jajnika, komérkach dendrytycznych
[8]. Podoplanina wystgpuje w komoérkach srédbtonka na-
czyn limfatycznych pochodzacych z ludzkiej skéry, hodo-
wanych in vitro. Komorki te maja fenotyp podoplanina*/
CD31*/CD34* oraz CD45 . Natomiast komorki Srédbtonka
naczyi krwiono$nych nie zawieraja podoplaniny ani CD45,
ale maja fenotyp CD31*/CD34*. Obie populacje komérek
tworza niemieszajace si¢ ze soba warstwy jednokomorko-
we na powierzchni ptytek pokrytych fibronektyna i two-
rza odrebne tubule w zelu kolagenowym [59].

Podoplanina znajduje si¢ przede wszystkim na powierzch-
ni LEC zwréconej do Swiatla naczynia, a na powierzch-
ni zwrdconej do tkanek wystepuje w sladowych ilosciach.
Podczas rozwoju zarodkowego myszy (10 dpc) podoplani-
na pojawia sig¢ po raz pierwszy w komoérkach srédbtonka
naczyn limfatycznych, ktére wykazuja ekspresje Lyve-1,
Prox-1 [95], VEGF-R3 [72] oraz czynnika transkrypcyj-
nego Sox18 [28;40].

Efryna — B2 i jej receptor (EphB4)

Efryna B2 jest ligandem, ktéry w postaci biatka trans-
btonowego wystgpuje w duzych ilosciach w komérkach
Srédbtonka tetnic. Czasteczka ta ulega ekspresji w okre-
sie rozwoju, kiedy sie¢ kapilar nie jest jeszcze zréznico-
wana w okres§lony typ naczynia. Receptorem dla efryny
B2 jest EphB4, wystgpujaca przede wszystkim w komor-
kach srédbtonka zyt. Receptor EphB4, nalezacy do naj-
wigkszych czasteczek rodziny kinazy tyrozynowej ulega
takze ekspresji w Srodbtonkach wczesnych etapéw roz-
woju zyl [91]. Zaréwno ligand, jak i receptor sa powiaza-
ne z btong komoérkowa. Biatka z rodziny Efryn B dziata-
ja zatem nie w postaci rozpuszczalnych mediatoréw, lecz
musza by¢ zwigzane z btong komérkowa, aby aktywowac
swoiste dla nich receptory (EphB). Oddziatywanie migdzy
ligandem a receptorem odbywa si¢ w konfiguracji trans lub
cis. W pierwszym przypadku oddziatywanie odbywa si¢
na powierzchni zazebiajacych si¢ (przeplatajacych sig ze
soba) komorek srodbtonka duzych naczyn zylnych i tetni-
czych. Oddziatywanie w konfiguracji cis odbywa si¢ nato-
miast pomigdzy sasiadujacymi ze soba komérkami Sréd-
btonka kapilar systemu zylnego i tgtniczego. Efryny klasy
A sa zakotwiczone w btonie poprzez glikozylofosfatydylo-
inozytol, a efryny B za posrednictwem pojedynczej prze-
zbtonowej domeny zawierajacej krétki cytoplazmatyczny
motyw wiazacy PZD. Aktywacja Sciezki sygnatowej odby-
wa si¢ jedynie przez bezposrednie oddziatywanie komor-
ka-komorka. Efryna B2 wystgpuje w komoérkach srédbton-
ka limfatycznych naczyn zbiorczych, podczas gdy receptor
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EphB4 ulega ekspresji w LEC naczyn chtonnych wioso-
watych i zbiorczych [64]. Postnatalna przebudowa naczyn
chtonnych polega na tworzeniu paczkujacych naczyn wilo-
sowatych z istniejacego splotu naczyn limfatycznych, pod-
czas gdy gtebiej lezace naczynia, poprzez rekrutacje mio-
cytéw gtadkich oraz formowanie si¢ w ich swietle zastawek,
przyjmuja morfologie naczyn zbiorczych. Procesy rézni-
cowania si¢ oraz przebudowy naczyn chtonnych zaleza od
regulacji przez efryng B2 za pomoca domeny biatkowe;j
PZD. Myszy wykazujace mutacj¢ genu efryny B2, ktéra
polega na braku korica karboksylowego z deficytem do-
meny PZD, taczacej HA (80-90-aminokwasowa sekwen-
cja biatek sygnatowych, oddziatujaca z innymi swoistymi
biatkami) maja prawidlowe naczynia krwionosne, ale wy-
kazuja nieprawidtowosci w postnatalnej przebudowie na-
czyn chtonnych. Prowadzi to do przerostu limfatycznych na-
czyn zbiorczych, nieprawidtowej budowy, mniejszej liczby
zastawek oraz braku warstwy miocytéw gtadkich w $cia-
nie tych naczyn [64]. Efryny i ich receptory sa takze zwia-
zane ze wzrostem aksonéw w uktadzie nerwowym, gdzie
zostaly po raz pierwszy opisane oraz biora udzialt w kon-
troli przebudowy naczyn krwiono$nych.

Angiopoetyny (Ang) i receptory Tie

Angiopoetyny, czynniki wzrostu swoiste dla komérek §réd-
blonka, odgrywaja zasadnicza role w pdZnej fazie angioge-
nezy. Natomiast ich funkcja w rozwoju naczyn limfatycz-
nych nie jest znana. Receptory angiopoetyn Tie-1 i Tie-2
podlegaja ekspresji w naczyniach chtonnych, cho¢ niekt6-
rzy autorzy podaja, ze Tie-2 jest nieobecny w Srédbtonku
naczyn limfatycznych [5]. Myszy pozbawione genu dla
Ang2 (Angpt2-gene-targeted mice) wykazuja hipoplazje
naczyn chionnych [30].

CCBEI1 (collagen and calcium binding EGF domains
1

Badania skryningowe genéw zwiazanych z powstawa-
niem i réznicowaniem hemangioblastéw oraz rozwojem
serca kurczecia wykazaty udziat w tych procesach genu
Ccbel [11]. Czasteczka CCBEI] jest niezbedna w poczat-
kowych etapach paczkowania i migracji limfangioblastéw
z zyt zasadniczych przednich [13] oraz w poczatkowych
stadiach rozwoju serca [26]. Brak tego genu u myszy po-
woduje nieprawidtowe formowanie si¢ sieci naczyn chton-
nych, obfite obrzeki oraz Smieré w okresie perinatalnym.
Obserwuje si¢ tez zmniejszona ekspresj¢ Prox-1 i Lyve-
1 we wezesnych woreczkach limfatycznych. Mutacja tego
genu u ludzi jest przyczyna zespolu Hennekama — cigzkiej
niewydolnosci systemu limfatycznego z obrzgkami obwo-
dowymi, poszerzeniem naczyn limfatycznych $ciany jeli-
ta, wadami serca oraz réznym stopniem zaburzefi rozwo-
ju umystowego [3,18]. Przypuszcza sig, ze biatko CCBE1
dziata jako czasteczka macierzy pozakomoérkowej stano-
wigca rusztowanie dla paczkowania i migracji limfangio-
blastéw z zyt zasadniczych [26].

ROLA NACZYN LIMFATYCZNYCH W ZAPALENIACH

Naczynia chtonne uczestnicza w regulacji odpowiedzi za-
palnej przez udzial w transporcie limfocytow do weziéw.
Zarowno limfocyty, jak i komérki Langerhansa skéry oraz
monocyty i inne leukocyty o fenotypie CD44* migruja do

naczyn limfatycznych w odpowiedzi na stymulatory zapa-
lenia oraz wiaza HA.

Komorki srédbtonka naczyn limfatycznych skéry w hodow-
li in vitro wydzielaja wtérna chemoking tkanki limfoidal-
nej SLC (secondary lymphoid tissue chemokine — CCL21),
przyciagajaca limfocyty. Chemokina CCL21 jest wydziela-
na zaréwno samoistnie, jak i po stymulacji TNF-ov i IL-1[.
Pod wptywem stymulacji przez TNF-o lub IL-1p zar6w-
no komérki LEC jak i BEC wydzielaja MIP-30 (macro-
phage inflammatory protein-3 — CCL20) oraz czynnik
chemotaktyczny monocytéw MCP-1 (monocyte chemo-
tactic protein — CCL2), ktére odpowiednio indukuja mi-
gracje CCR7-pozytywnych i CCR6-pozytywnych (recep-
tory 716 dla CCL) limfocytéw i komérek dendrytycznych
do T- zaleznych obszaréw wegziéw chtonnych. Wigkszos¢
CCL20 jest wydzielana w kierunku powierzchni Swiatta
LEC i BEC, podczas gdy CCL21 na powierzchni¢ pod-
stawno-boczna LEC [17,59].

Migracja komérek dendrytycznych jest zalezna od recep-
tora CCR7 (CD197), ktérego ligand CCL21 podlega eks-

presji w komédrkach naczyn limfatycznych [71].

NIEWYDOLNOSE NACZYN LIMFATYCZNYCH

Ostabienie zdolnosci transportowych systemu naczyn chton-
nych, z powodu zaburzen ich rozwoju lub wtérnego uszko-
dzenia, powoduje zatrzymanie bialek i zwigzanej z nimi
wody w przestrzeni tkankowej 1 prowadzi do obrzgku lim-
fatycznego. Bogaty w bialka ptyn Srédtkankowy inicju-
je proces zapalny, prowadzac do zwtdknienia, ostabienia
odpowiedzi immunologicznej i atrofii tkanki ttuszczowe;j.
Obrzek limfatyczny jest zwykle wynikiem wrodzonych
nieprawidtowosci rozwojowych systemu limfatycznego.
Wtérny obrzek limfatyczny moze by¢ skutkiem zatkania
Swiatla naczyn chtonnych filarioza lub uszkodzenia sys-
temu limfatycznego w wyniku terapii radiologicznej, za-
biegéw chirurgicznych lub zakazenia. Filarioza jest rezul-
tatem zakazenia pasozytniczymi obleficami, takimi jak
Wuchereria bancrofti lub Brugia malayi, przenoszonymi
przez ukaszenia komaréw.

Obrzegk brzuszny limfatyczny i limfa w jamie oplucnej
pojawiaja si¢ w wyniku gromadzenia chtonki lub ptynu
zawierajacego tluszcze w jamie brzusznej i/lub w jamie
klatki piersiowej, jako skutek uszkodzenia badZ zatkania
naczyn limfatycznych lub nieprawidtowego ich rozwoju [1].
Prowadzi to do nadci$nienia limfatycznego, wynaczynie-
nia chtonki i utraty biatek, lipidéw i leukocytéw, a w kon-
sekwencji do zapalenia otrzewne;.

Przyczyna obrzgku limfatycznego w chorobie Milroya
(OMIM 153100), rzadkiej autosomalnej dominujacej cho-
robie charakteryzujacej si¢ hipoplazja naczyn limfatycz-
nych skéry [54] jest mutacja punktowa ,,missense” genu
VEGFR3, ktérej skutkiem jest inaktywacja receptorowej
kinazy tyrozynowe;.

W rzadkim zespole, zwanym obrz¢kiem limfatycznym
z podwdjnym rz¢dem rzg¢s (lymphedema-distichiasis syn-
drome)(OMIM #153400) nieprawidlowo rozwijaja si¢ na-
czynia chlonne; polega to na rekrutacji pericytow do Scia-
ny naczyn kapilarnych, zwigkszonej rekrutacji pericytéw
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(komorek migsni gtadkich) do $ciany naczyn zbiorczych,
niewlasciwie uformowanych zastawkach w naczyniach zbior-
czych, a takze odmiennym ksztaltowaniu si¢ naczyn wtoso-
watych, ktorych rezultatem jest obrzek konczyn. Ksztatty
naczyn limfatycznych wykazuja zwigkszona nieregularnosé
w poréwnaniu z prawidlowymi oraz maja nadmiernie posze-
rzone Swiatlo. Klinicznie moga si¢ pojawia¢ inne zmiany,
takie jak wrodzone wady serca, opadanie powiek (ptosis),
zylaki, rozszczep podniebienia oraz torbiele pozaoponowe
rdzenia krggowego. Zespo6t ten jest zwiazany z nieprawi-
dtowa ekspresja genu FOXC2 (Foxc2 u myszy) [15,22,74].

Nieprawidiowa funkcja uktadu chtonnego moze si¢ obja-
wiaé fenotypowo w zespole obrzgku z brakiem owlosienia
i poszerzeniem naczyn chtonnych (hypotrichosis-lymphe-
dema-teleangiectasia) (OMIM #607823) [36]. U dzieci z ta
rzadka chorobg dochodzi do obrzekéw oraz szybkiej utraty
wloséw glowy, braku rzes i brwi. Przyczyna jest mutacja
genu kodujacego czynnik transkrypcyjny SOXI8, ktére-
go ekspresja zalezy od czynnika Prox-1. Zespo6t ten dzie-
dziczy si¢ w sposéb dominujacy lub recesywny [40,45].

NowoTwoRY WYWODZACE SIE Z NACZYN LIMFATYCZNYCH

W poréwnaniu z uktadem sercowo-naczyniowym znacz-
nie mniej zagrazajacych zyciu nowotworéw wywodzi si¢
z naczyn limfatycznych. Naleza do nich naczyniak lim-
fatyczny (lymphangioma) i naczyniak torbielowy szyi
(hygroma colli cysticum), w wigkszosci tagodne guzy
o nieznanej etiologii powodujace choroby malformacyj-
ne u dzieci [73,97]. Nowotworem ztosliwym, najczesciej

PismiennicTwo

pojawiajacym si¢ w wyniku obrzg¢ku po mastektomii jest
naczyniak limfatyczny migsakowy (lymphangiosarcoma
— Stevard-Treves syndrome) [47]. Wykazano, ze migsak
naczyniowy (angiosarcoma), ktéry pochodzi z komoérek
srédblonka naczyn krwionosnych wykazuje mieszang cha-
rakterystyke swoista dla BEC i LEC. Na powierzchni ko-
morek guza wystepuje podoplanina. Nowotworem wywo-
dzacym si¢ prawdopodobnie tylko z naczyn limfatycznych
jest migsak Kaposiego, sktadajacy si¢ z komérek wrzecio-
nowatych, ktére wykazuja ekspresj¢ markerow srédbtonka
naczyn krwionosnych i limfatycznych [5,21]. Profil trans-
krypcyjny komérek wrzecionowatych migsaka Kaposiego
przypomina profil transkrypcyjny prawidtowych komérek
srédbtonka naczyn limfatycznych [38,90].

PobsumowaNIE

Znajomos¢ budowy, funkcji oraz charakterystyki moleku-
larnej uktadu limfatycznego jest niezbedna do terapeutycz-
nego oddziatywania na ten system w wielu schorzeniach,
takich jak: obrzeki, zakazenia pasozytnicze, zapalenia, cho-
roby autoimmunologiczne, czy nowotwory.

Przypuszcza sig, ze badania z uzyciem mikromacierzy DNA
ujawnia molekularne réznice, ktére umozliwia odréznienie
naczyn limfatycznych od krwionos$nych nie tylko na pod-
stawie ich anatomicznego usytuowania w tkankach oraz
pozwola odpowiedzie¢ na pytania, czym naczynia chtonne
przerzutéw nowotworowych réznig si¢ od naczyn prawidlo-
wych tkanek i czym §rédbtonek aferentnych naczyn limfa-
tycznych rézni si¢ od §rédbtonka zatok weztéw chtonnych.
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