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Streszczenie
Twardzina układowa (SSc) jest chorobą tkanki łącznej o złożonej etiologii. Podstawowe zna-
czenie w jej przebiegu odgrywa nadmierne i postępujące włóknienie z towarzyszącym upośle-
dzeniem mikrokrążenia, związane z zaburzeniami w tworzeniu nowych naczyń krwionośnych 
i nieadekwatnej naprawie powstałych uszkodzeń. Jednak mimo zwiększonej aktywności czyn-
ników proangiogennych, nie obserwuje się kompensancyjnej angio- i vaskulogenezy. W pracy 
omówiono rolę czynników proangiogennych - VEGF, PlGF, endogliny, PDGF, endotheliny 1, 
angiopoetiny, SDF-1, uPAR oraz ich wpływ na paradoksalną i nieadekwatną angiogenezę 
w przebiegu twardziny układowej.
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Summary
Systemic sclerosis (SSc) is a multifactorial connective tissue disease characterized by exces-
sive and progressive fibrosis along with microvasculopathy due to poor vascular formation 
and repair. Despite a general increase in many potent angiogenic factors, the vasculopathy 
compensatory angiogenesis and vasculogenesis are impaired. In this review, we discuss the 
role of proangiogenic factors – VEGF, PlGF, endoglin, PDGF, endothelin-1, angiopoietins, SDF-1, 
uPAR – and the paradoxical paucity of an inadequate angiogenic response in SSc.
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Wstęp

Twardzina układowa (systemic sclerosis, SSc) należy do 
grupy układowych chorób tkanki łącznej o przewlekłym 
i postępującym przebiegu. Występuje w dwóch posta-
ciach klinicznych: ograniczonej (limited scleroderma, 
lSSc) oraz uogólnionej (diffuse scleroderma, dSSc). Zna-
mienną cechą choroby są zaburzenia naczyniowe oraz 
włóknienie skóry i  narządów wewnętrznych. Istotne 
znaczenie w rozwoju chorób o podłożu immunologicz-
nym, których przykładem jest twardzina, odgrywają 
wytwarzane przez chorych przeciwciała przeciwjądrowe 
a powstające kompleksy immunologiczne, odkładając się 
w naczyniach i tkankach, przyczyniają się do rozwoju 
choroby [33]. Rodzaj wykrywanych przeciwciał zwykle 
wiąże się z postacią kliniczną. W przypadku twardziny 
typu lSSc stwierdza się przeciwciała przeciwcentrome-
rowe (ACA). Dla postaci dSSc są charakterystyczne prze-
ciwciała przeciw topoizomerazie-1 (Scl-70). U pacjentów 
wykrywa się ponadto przeciwciała przeciw RNA polime-
razie III (RNAP-III), a także liczne cytokiny i mediatory 
uczestniczące w procesie autoimmunizacyjnym, zapal-
nym, włóknieniu i zaburzeniach naczyniowych. 

Etiologia choroby jest złożona i do końca niewyjaśniona. 
W rozwoju objawów klinicznych i zaburzeń immuno-
logicznych przyjmuje się udział zarówno czynników 
infekcyjnych (wirus cytomegalii, zapalenia wątroby 
typu B, parwowirus C19, toksoplazmozę, Helicobacter 
pylori), jak i substancji chemicznych (silikon, polichlorek 
winylu, L-tryptofan, olej rzepakowy, gadolinium) [9,57]. 
W ostatnim okresie coraz więcej uwagi zwraca się na 
niedobór witaminy D w patogenezie zaburzeń odpowie-
dzi immunologicznej w tej chorobie [8,20,129]. Istnieją 
także doniesienia o roli czynników genetycznych, takich 
jak silna korelacja wystąpienia choroby z obecnością 
antygenów zgodności tkankowej HLA klasy II na chro-
mosomie 6. Oceniano także polimorfizm genów dla róż-
nych cytokin, np. transformującego czynnika wzrostu 
(transforming growth factor-a, TGF-a), białka chemo-
taktycznego dla monocytów (monocyte chemoattrac-
tant protein-1, MCP-1), interleukiny 1a (IL-1a), czynnika 
martwicy nowotworów alfa (tumor necrosis factor-alfa, 
TNF-a), czynnika wzrostu tkanki łącznej (connective tis-
sue growth factor, CTGF), fibrilliny-1, czynnika regulują-
cego dla interferonu-5 (interferon regulatory factor-5, 
IRF-5) i innych, wskazując ich związek z rozwojem twar-
dziny układowej [6]. 

Zaburzenia naczyniowe

Wielu autorów wskazuje, że podstawowe znaczenie 
w rozwoju złożonych zaburzeń obserwowanych w twar-
dzinie odgrywają nieprawidłowości w drobnych naczy-
niach obwodowych, które poprzedzają rozwój choroby 
i są ważnym elementem wczesnej fazy SSc [1]. Objaw 
Raynauda i morfologiczne zmiany w drobnych naczy-
niach paliczków paznokciowych widoczne w  obrazie 
kapilaroskopowym, a także obserwowane w narządach 
wewnętrznych wyprzedzają miesiące lub lata pro-

ces włóknienia, co stawia je na szczególnym miejscu 
w  kaskadzie złożonych zaburzeń patogenetycznych 
[58,62]. Uszkodzenie połączenia między komórkami 
śródbłonka, osłabienie ich wiązania z nabłonkiem oraz 
fibroblastami, aktywacja limfocytów, wytwarzanie auto-
przeciwciał i rozwój stanu zapalnego doprowadzają do 
włóknienia tkanek i narządów [1]. Następstwem tych 
zjawisk jest postępujące niedokrwienie oraz niedotlenie-
nie tkanek, w konsekwencji poważne zaburzenia funk-
cjonowania ważnych dla życia narządów.

Cytokiny angiogenne w patogenezie twardziny

Naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu (VEGF)

 Spośród proangiogennych cytokin, VEGF należy do naj-
silniejszych stymulatorów fizjologicznej i patologicz-
nej angiogenezy. Jego podwyższone stężenie wykazano 
w wielu chorobach związanych z zaburzeniami angioge-
nezy, takich jak choroba niedokrwienna serca, choroby 
nowotworowe, ale także w wielu układowych chorobach 
tkanki łącznej, np. w układowym toczniu rumieniowa-
tym (SLE), reumatoidalnym zapaleniu stawów (RZS) czy 
twardzinaie [26,105]. Wytwarzany jest przez komórki 
śródbłonka, makrofagi, fibroblasty, komórki mięśni 
gładkich i komórki nowotworowe [71]. Białko to po raz 
pierwszy zostało odkryte w 1983 r. przez Sengera i wsp. 
[122]. Od tego czasu wciąż trwają intensywne bada-
nia nad wyjaśnieniem jego roli w patogenezie różnych 
procesów chorobowych. Zwiększoną ekspresję VEGF 
wykazano w miejscach niedotlenienia tkankowego, co 
wskazuje, iż hipoksja jest czynnikiem stymulującym 
uwalnianie tej cytokiny. W niedotlenionych tkankach 
dochodzi do uwolnienia czynnika indukowanego nie-
dotlenieniem (hypoxia inducible factor-1, HIF-1), który 
następnie stymuluje transkrypcję genów dla czynników 
zaangażowanych w  procesie glikolizy i  angiogenezy, 
a wśród nich VEGF [56]. Ponadto w regulacji ekspre-
sji VEGF, ważną rolę odgrywa estradiol, co zaobserwo-
wano w ludzkich komórkach raka piersi [67]. Podobnie 
17-beta estradiol zwiększa ekspresję VEGF przez regula-
cję cyklazy adenylowej w różnicujących się komórkach 
THP1 [74]. Biologiczne działanie VEGF jest związane ze 
stymulacją proliferacji komórek śródbłonka i zwiększe-
niem przepuszczalności naczyń nawet 50 000 razy silniej 
niż histamina. Ponadto zwiększa wytwarzanie tkan-
kowej kolagenazy, aktywatora plazminogenu i  inhibi-
tora aktywatorów plazminogenu [71], a także stymuluje 
wytwarzanie metaloproteinaz 1 i 9 (matrix metallopro-
teinases, MMP-1 i MMP-9) przez ludzkie komórki mię-
śni gładkich. Przyspiesza także ich rozprzestrzenianie 
w macierzy pozakomórkowej [133]. Badania ekspery-
mentalne wskazują, że VEGF wydłuża przeżycie ludzkich 
komórek śródbłonka naczyń włosowatych skóry in vitro, 
przez indukcję ekspresji antyapoptotycznego białka 
Bcl-2 [103]. Należy podkreślić, że siła działania VEGF jest 
uzależniona od jego stężenia [85]. Czynnik ten działa 
za pośrednictwem swoistych receptorów grupy kinazy 
tyrozynowej - VEGF-R1 i VEGF-R2 oraz koreceptora neu-
ropiliny 1 [102]. Receptor VEGF-R1 wykazuje dziesię-
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z ciężkim zanikiem naczyń w obrębie wałów paznokcio-
wych u chorych na SSc. Niektórzy badacze podkreślają, 
że za przełączenie szlaku angiogenezy - z kierunku pro-
angiogennego z udziałem VEGF165 na antyangiogenny 
z udziałem izoformy VEGF165b - odpowiadają podwyż-
szone stężenie TGF-β, a także czynnik SRp55 (seryna-
-arginina białko 55) [93,94,95]. 

Łożyskowy czynnik wzrostu 

Łożyskowy czynnik wzrostu (PIGF) należy do rodziny 
czynników wzrostu odgrywających istotną rolę w sty-
mulacji tworzenia nowych naczyń w różnych stanach 
chorobowych, takich jak niedotlenienie, wzrost guzów, 
gojenie ran [105]. PlGF należy do rodziny VEGF [89]. 
Badania doświadczalne na zwierzętach laboratoryjnych 
wskazują, że PIGF w odróżnieniu od VEGF - nie zwięk-
sza przepuszczalności naczyń, kierunkując jego poten-
cjalną rolę w  stronę stabilizacji ściany naczyniowej 
[12,41]. Biologicznie PIGF działa za pośrednictwem 
receptora 1 dla VEGF (VEGF-R1) [4]. Niektórzy autorzy 
podkreślają, że cytokina ta konkuruje z VEGF w wiąza-
niu się z receptorem VEGF-R1 i w ten sposób zwiększa 
możliwość wiązania VEGF z receptorem VEGF-R2 [25]. 
Inni wskazują na bezpośrednie wiązanie PIGF z recep-
torem VEGF-R1, która w  wyniku transdefosforylacji 
pobudza VEGF-R2 [11]. Ponadto PIGF wpływa na zmniej-
szenie wiązania VEGF z VEGF-R1, co przyczynia się do 
zwiększonego łączenia z receptorem VEFG-R2, a także - 
w procesie heterodimeryzacji (VEGF/PlGF) - stymuluje 
i nasila angiogenne działanie receptorowego heterodi-
meru VEFG-R1/VEFG-R2. Istnieją także niejednoznaczne 
doniesienia oceniające wpływ niedotlenienia tkanek na 
ekspresję PIGF. Wynika z nich, że ekspresja może być 
niezależna od hipoksji tylko od typu komórek podda-
nych niedotlenieniu [5,23,32].

Wyniki badań klinicznych przeprowadzone u chorych na 
twardzinę wskazują, że podwyższone stężenie PIGF czę-
ściej obserwuje się u pacjentów ze stwardnieniem skóry. 
Ponadto autorzy podkreślają, że może być ono wskaź-
nikiem rozpoczętego procesu tworzenia nowych owrzo-
dzeń na palcach. Nie stwierdzono natomiast takiego 
związku z procesem włóknienia płuc w przebiegu SSc 
[13,59].

Transformujący czynnik wzrostu beta 

Transformujący czynnik wzrostu beta (TGF-β) to ple-
jotropowa cytokina występująca w trzech izoformach 
TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3 kodowanych przez różne geny 
[82]. Obecność mRNA dla TGF-β1 wykazano w komór-
kach śródbłonka, komórkach hemopoetycznych oraz 
komórkach tkanki łącznej. Matrycowy RNA dla TGF-β2 
stwierdzono w komórkach nabłonka oraz w komórkach 
nerwowych, natomiast dla TGF-β3 w komórkach mezen-
chymalnych [85]. Przyjmuje się, że receptory dla cyto-
kin rodziny TGF-β są obecne na większości komórek oraz 
że przynajmniej jedna z izoform jest wytwarzana przez 
wszystkie tkanki [49,64,83]. Najbardziej rozpowszech-

ciokrotnie silniejszą niż VEGF-R2 zdolność do wiązania 
się z VEGF, podczas gdy VEGF-R2 charakteryzuje więk-
sza aktywność kinazy tyrozynowej. Badania ekspery-
mentalne wskazują, że VEGF-R2 odgrywa główną rolę 
w przekazywaniu sygnału do wnętrza komórki po zwią-
zaniu z VEGF, podczas gdy wynik działania za pośrednic-
twem VEGF-R1 w fizjologii śródbłonka nie jest do końca 
wyjaśniony [105]. VEGF-R1 jest prawdopodobnie antago-
nistą VEGF-R2 i negatywnym regulatorem angiogenezy 
na drodze blokowania VEGF [78,120]. Badania moleku-
larne nad strukturą i funkcją VEGF wykazały, że cytokina 
ta ma dwie izoformy. Pierwsza z nich VEGF165 została 
opisana w 1996 r. przez Neufelda. Zawiera w swej budo-
wie 165 aminokwasów i działa proangiogennie [103]. 
W 2002 r. zidentyfikowano drugą izoformę VEGF165b, 
która w odróżnieniu od pierwszej może działać anty-
angiogennie i przyczyniać się do dysregulacji procesu 
angiogenezy nie tylko u chorych na twardzinę, ale także 
w  innych procesach chorobowych [15,16]. Obie izo-
formy wpływają na angiogenezę przez VEGF-R2. Jednak 
VEGF165b nie stymuluje pełnej fosforylacji tyrozyny 
w receptorze VEGF-R2, przez co uniemożliwia przeka-
zywanie sygnału przez VEGF-R2 a wynikiem hamowana 
jest proliferacja i migracja komórek śródbłonka (endo-
thelial cell, EC) oraz formowanie naczyń [65,75]. 

Do wyjaśnienia roli VEGF w procesie angiogenezy w SSc 
istotnie przyczyniły się obserwacje Distlera i wsp. [38]. 
Autorzy stwierdzili niefizjologicznie wysokie stęże-
nie VEGF, zarówno w skórze, jak i surowicy chorych na 
SSc. Ponadto wykazali zależność między stężeniem tej 
cytokiny a wczesną postacią choroby, obecnością prze-
ciwciał Scl-70 oraz zmianami troficznymi na opuszkach 
palców [38]. Było to pionierskie doniesienie, które zapo-
czątkowało dalsze badania nad rolą VEGF i jego recep-
torów w przebiegu twardziny układowej. W 2004 r. ta 
sama grupa badaczy wykazała wyższe stężenie roz-
puszczalnych receptorów dla VEGF, u pacjentów z SSc 
z dominującymi zaburzeniami naczyniowymi [39]. Jed-
nak badania innych autorów nie potwierdziły w pełni 
doniesień Distlera i wsp. [27,45,79]. Pomimo sprzecz-
nych doniesień, słuszna wydaje się hipoteza, w której 
podkreśla się modulujący wpływ VEGF na zaburzenia 
waskulogenezy w SSc. Badania ostatnich lat wskazują, 
że zwiększone stężenie VEGF stwierdzane u chorych na 
twardzinę układową może być spowodowane wzrostem 
stężenia izoformy VEGF165b [95]. Wobec braku możli-
wości rozróżnienia obu postaci w stosowanych dotych-
czas testach, wysokie stężenie VEGF u chorych na SSc, 
interpretowano do tej pory jako pobudzenie angioge-
nezy, mimo klinicznych i kapilaroskopowych objawów 
wskazujących na zanik naczyń w tej chorobie. Badania 
eksperymentalne przeprowadzone w ostatnim okresie 
u chorych na twardzinę układową, z uwzględnieniem 
obu izoform, wykazały zwiększone stężenie VEGF165b 
zarówno w fazie wczesnej, jak i zaawansowanej choroby 
[95]. Ponadto na komórkach endotelialnych chorych 
na SSc - w  porównaniu do osób zdrowych - stwier-
dzono zwiększoną ekspresję tej izoformy VEGF. Wyka-
zano także korelację zwiększonego stężenia tej izoformy 
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naczyń krwionośnych [42]. Odpowiada za regulację pro-
cesów komórkowych związanych z tworzeniem naczyń. 
Bierze czynny udział w proliferacji, migracji, adhezji i for-
mowaniu cytoszkieletu naczyniowego, a także w apopto-
zie oraz przekształcaniu macierzy pozakomórkowej [126]. 
Skutkiem działania endogliny jest obniżenie syntezy 
składników macierzy zewnątrzkomórkowej, co zapobiega 
niepożądanemu włóknieniu i niekorzystnej przebudo-
wie naczyń krwionośnych. Endoglina wykazuje silną eks-
presję na komórkach śródbłonka we wczesnych stadiach 
embriogenezy (4–8 tydzień). W badaniach doświadczal-
nych wykazano, że u myszy pozbawionych białka CD105 
(knock-out) dochodzi do powstawania wielu defektów 
naczyniowych, a w konsekwencji do śmierci we wcze-
snych stadiach rozwoju [19]. Cytokina ta jest nie tylko 
czynnikiem modulującym, ale także uznanym marke-
rem zwiększonej proliferacji śródbłonka naczyniowego 
podczas regeneracji tkanek oraz aktywnego procesu 
nowotworowego. W  tkankach ludzkich CD105 wyka-
zuje ekspresję głównie w komórkach śródbłonka naczyń 
i zrębu [21]. Zwiększoną ekspresję endogliny stwierdza 
się również w naczyniach niedojrzałych i ulegających 
przebudowie. Istnieją przypuszczenia, że endoglina może 
pośrednio regulować napięcie ściany naczyń krwiono-
śnych, przez uczestniczenie w ścieżce aktywującej syn-
tezę tlenku azotu (NO) [69] oraz modulowanie ekspresji 
i aktywności cyklooksygenazy 2 [70]. Mc Allister i wsp. 
wykazali patogenną mutację genu kodującego endoglinę 
we wrodzonej naczyniakowatości krwotocznej (choroba 
Rendu-Oslera-Webera) [99]. Odkrycie to było punktem 
wyjściowym w dalszych badaniach nad rolą endogliny 
w zaburzeniach naczyniowych. 

Obserwowane wahania stężenia endogliny w  suro-
wicy chorych na SSc mogą hipotetycznie odpowiadać 
za obserwowane zaburzenia naczyniowe i włóknienie 
tkanek w przebiegu twardziny układowej, co potwier-
dzają prace Fujimoto i wsp. oraz Coral-Alvarado i wsp. 
[31,53]. Autorzy ci wykazali podwyższone stężenie 
endogliny w surowicy chorych na SSc. Podobnie, Leask 
i wsp. wykazali nadmierną ekspresję endogliny w fibro-
blastach pochodzących z bioptatów stwardniałej skóry 
od chorych na twardzinę układową [81]. Obserwowali 
również nieznacznie zwiększony proces łączenia TGF-β 
z powierzchnią fibroblastów u chorych na SSc w porów-
naniu ze zdrowymi. Stwierdzili ponadto, że fibroblasty 
pobrane od chorych na SSc cechowała mniejsza odpo-
wiedź na TGF-β. Powyższe dane wskazują, że zwiększone 
wytwarzanie endogliny może kompensacyjnie hamować 
aktywację szlaku sygnałowego TGF-β odpowiedzialnego 
za włóknienie tkanek. Ponadto dane literaturowe suge-
rują również, iż zmieniające się stężenie endogliny może 
mieć znaczenie rokownicze w prognozowaniu rozwoju 
nadciśnienia płucnego w przebiegu SSc [31,53]. 

Płytkowy czynnik wzrostu PDGF 

Płytkowy czynnik wzrostu (platelet derived growth fac-
tor) wraz ze swymi receptorami tworzy rodzinę, w której 
wyróżnia się pięć izoform, -AA, -AB, -BB, -CC oraz -DD, 

niona jej izoforma to TGF-β1. Syntetyzowana jest przez 
komórki immunokompetentne (limfocyty, makrofagi, 
leukocyty oraz komórki dendrytyczne), a jej obecność 
można stwierdzić w surowicy krwi w postaci wolnej oraz 
związanej z  białkami macierzy zewnątrzkomórkowej 
całego organizmu. Wysokie stężenie TGF-β1 stwierdza 
się w płytkach krwi oraz w tkance kostnej [52,68]. Należy 
zwrócić uwagę, że cytokina ta staje się aktywna dopiero 
po odszczepieniu fragmentu N-terminalnego, tj. peptydu 
związanego z latencją (latency associated peptide, LAP). 
Jednak w warunkach in vivo proces ten nie został dotych-
czas wyjaśniony. Wielu badaczy podkreśla modulujący 
wpływ TGF-β na różne molekuły, takie jak plazmina, 
trombospondyna 1, MMP-2 i MMP-9 [101,113,120,138]. 
TGF-β uczestniczy w procesie apoptozy, angiogenezy, 
odpowiedzi immunologicznej, zarówno w  procesach 
fizjologicznych, jak i patologicznych [111]. Cytokina ta 
zwiększa wytwarzanie VEGF oraz CTGF. We wczesnej 
fazie uszkodzenia tkanek TGF-β ma silne działanie che-
motaktyczne na leukocyty, podczas gdy w fazie późnej 
dominuje działanie immunosupresyjne na wszystkie 
ramiona odpowiedzi immunologicznej. Główny efekt 
immunosupresyjny jest związany z hamującym działa-
niem TGF-β na proliferację, różnicowanie i wytwarzanie 
przeciwciał przez limfocyty B [111]. Ostatnie badania 
wskazują, że białko to ma silny i zróżnicowany wpływ 
na limfocyty regulatorowe, przyczyniając się do hamo-
wania odpowiedzi immunologicznej. Wykazano jednak, 
że w obecności IL-6, proteina ta indukuje różnicowanie 
limfocytów Th17, a więc pośrednio stymuluje proces 
zapalny i  autoimmunizacyjny [83,131,134]. Udowod-
niono, że TGF-β z endoteliną silnie pobudza włóknienie 
tkanek. Wszystkie wyżej wymienione mechanizmy dzia-
łania TGF-β mogą odgrywać istotną rolę w patogenezie 
SSc [35,80,87,116].

Udział TGF-β w procesie angiogenezy u chorych na twar-
dzinę układową jest związany nie tylko ze zwiększaniem 
wytwarzania VEGF, ale również z jego wpływem na akty-
wację komórek śródbłonka. Związanie się tej cytokiny 
z komponentą ALK1 receptora dla TGF-β na komórce 
śródbłonka stymuluje jej proliferację i migrację, a zwią-
zanie z komponentą ALK5 hamuje te procesy. Jednak 
niedobór ALK5 receptora komórkowego dla TGF-β nie 
tylko zaburza odpowiedź komórki zależną od tej kompo-
nenty, ale zmniejsza odpowiedź zależną od komponenty 
ALK1. Odpowiedź EC na wiązanie TGF-β z ALK1 recep-
tora jest uzależniona także od endogliny (EG) określa-
nej jako kofaktor tej reakcji. Chociaż wolna EG zaliczana 
jest do białek antyangiogennych, jej postać związana na 
powierzchni EC odpowiada za integralność i prawidłowe 
funkcjonowanie śródbłonka [18].

Endoglina

Endoglina (CD105) jest homodimeryczną, transbłonową 
glikoproteiną o masie 180 kDa, towarzyszącą receptorowi 
TGF-β [14], dlatego też często jest określana jako receptor 
pomocniczy - kofaktor TGF-β. Wykazuje silną ekspresję na 
proliferujących, aktywnych komórkach śródbłonkowych 
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białek wykazujących silne działanie zwężające naczy-
nia krwionośne - przez obniżenie stężenia tlenku azotu 
lub aktywację kanału potasowego [123]. Wykazano rów-
nież, że jest silnym aktywatorem komórek śródbłonka 
i fibroblastów. Nasila ponadto wytwarzanie kolagenu 
przez fibroblasty, stymuluje obkurczanie się sieci włó-
kien kolagenowych oraz zwiększa proliferację komórek 
mięśni gładkich naczyń, przyczyniając się do pogrubie-
nia ściany naczyń. Endotelina zwiększa również przyle-
ganie leukocytów do śródbłonka, wytwarzanie cytokin 
prozapalnych oraz hamuje ekspresję MMP-1 [2,85]. 
Zwiększone wytwarzanie tej cytokiny może nasilać pro-
ces włóknienia, zwężenie światła naczyń oraz rozwój 
kaskady procesu zapalnego [40]. 

W osoczu krwi chorych na twardzinę układową stwier-
dzono zwiększone stężenie ET, zarówno w fazie wcze-
snej choroby, jak i w zaawansowanej [72,73]. Wykazano 
ponadto, że w przebiegu SSc ekspresja receptora ET-B na 
komórkach śródbłonka jest zmniejszona, co może odpo-
wiadać za rozszerzenie światła naczynia. Jednocześnie 
zwiększona ekspresja na komórkach mięśni gładkich 
naczyń może się przyczyniać do zwiększonej prolifera-
cji komórek, pogrubienia ściany naczynia, rozwoju stanu 
zapalnego, nasilenia włóknienia, a  w  następstwie do 
zwężenia światła naczyń krwionośnych [3,17]. Obserwa-
cje kliniczne wskazują, że zastosowanie terapeutyczne 
bosentanu (bloker receptora B dla ET) zmniejsza objawy 
nadciśnienia płucnego oraz zapobiega powstawaniu 
owrzodzeń na paliczkach u chorych na twardzinę ukła-
dową [97]. 

Angiopoetyna

Do grupy cytokin zaangażowanych w proces angiogenzy 
należy również angiopoetyna. Występuje w  czterech 
strukturalnie podobnych postaciach określanych jako 
Ang1, Ang2, Ang3 i  Ang4. Badania eksperymentalne 
wskazują, że zarówno Ang1, jak i Ang2 wspomagają pro-
angiogenne działanie VEGF [10,127,130,136].

Ekspresję Ang1 stwierdzono na perycytach i angiomio-
cytach otaczających jednowarstwowy śródbłonek, a jej 
funkcja biologiczna to ochrona naczynia i działanie prze-
ciwzapalne [76,126]. Ang2 wytwarzają komórki śród-
błonka i jest magazynowana w ciałkach Weibel-Palade, 
a następnie uwalniana w odpowiedzi na czynniki stymu-
lujące. Chociaż Ang1 i Ang2 działają za pośrednictwem 
tego samego receptora Tie-2, należącego do swoistych 
śródbłonkowych receptorów kinazy tyrozynowej, dzia-
łają przeciwstawnie. Podczas gdy Ang1 jako agonista 
receptora w mechanizmie parakrynnym zwiększa fosfo-
rylację tyrozyny, postać Ang2 w mechanizmie autokryn-
nym działa przeciwnie [88,91,128].

W warunkach prawidłowych stężenie Ang1 jest wyższe 
niż Ang2. Stąd też receptor Tie2 jest blokowany przez 
Ang1, a komórka pozostaje w stanie spoczynku. W przy-
padku toczącego się stanu chorobowego, np. zapalenia, 
następuje uwalnianie Ang2 z magazynów komórkowych 

określanych zwykle jako PDGF-A (AA), PDGF-B (AB i BB), 
PDGF-C (CC) i PDGF-D (DD). Biologicznie białka te wpły-
wają po związaniu się ze swoistymi receptorami nale-
żącymi do receptorów kinazy tyrozynowej. Dotychczas 
zidentyfikowano dwie postaci receptora PDGF, które są 
kodowane przez dwa geny PDGF-Ra i PDGF-Rb. Pierw-
sza postać receptora wiąże wszystkie rodzaje PDGF 
(z wyjątkiem PDGF-D), druga natomiast - wiąże się jedy-
nie z PDGF-D [60,81]. Wykazano, że płytkowy czynnik 
wzrostu stymuluje angiogenezę przez rekrutację pery-
cytów i kontrolę śródmiąższowego ciśnienia w macierzy 
zewnątrzkomórkowej, wpływając na transport różnych 
związków chemicznych (w tym środków terapeutycz-
nych) w mechanizmie parakrynnym [84,107,115]. Bada-
nia ostatnich lat prowadzone na modelu zwierzęcym 
ujawniły stymulujący wpływ PDGF na nowotworzenie 
naczyń limfatycznych, co może odgrywać szczególną 
rolę w rozwoju procesów nowotworowych [22,110,125]. 

Niektórzy autorzy podkreślają, że w patogenezie naczy-
niowych zaburzeń w twardzinie układowej podstawowe 
znaczenie może odgrywać PDGF-B i TGF-β, gdyż obie 
odpowiadają za utrzymanie równowagi we wzajem-
nym oddziaływaniu między perycytami i EC. Uwalniany 
przez zaktywowane komórki śródbłonka naczyniowego 
PDGF, stymuluje proliferację progenitorowych perycy-
tów, podczas gdy TGF-β odpowiada za ich dojrzewanie 
[34,38,132]. U chorych na twardzinę układową perycyty 
są ogniwem pośrednim między uszkodzonym naczy-
niem (uszkodzeniem) i włóknieniem (naprawą - goje-
niem), dlatego mogą bezpośrednio się przyczyniać do 
zmniejszania liczby naczyń przez nabywanie feno-
typu antyangiogennego [34,61,112]. Podwyższone stę-
żenie PDGF stwierdzano zarówno w skórze chorych na 
twardzinę układową, jak i  w  osoczu krwi obwodowej 
[50,54]. Są również doniesienia, w których stwierdzono 
podwyższone stężenie PDGF-A  i  PDGF-B również 
w wydzielinie z oskrzeli oraz w płucach chorych na SSc 
[66,77]. Należy zaznaczyć, że w modelu doświadczalnym 
na zwierzętach laboratoryjnych wykazano, że hamowa-
nie PDGF za pomocą antagonisty receptora tej cytokiny 
(imatinib) odwraca zaawansowane nadciśnienie płucne, 
które jest również cechą kliniczną twardziny układowej 
[89].

Endotelina 

Ważnym mediatorem angiogenezy u chorych na twar-
dzinę jest endotelina (ET). Białko to jest wytwarzane 
przez komórki śródbłonka, fibroblasty i komórki mięśni 
gładkich [1]. Występuje w trzech postaciach ET-1, ET-2 
i ET-3, które wiążą się ze swoistym receptorem ET-A i/
lub ET-B, należącym do przezbłonowych glikopro-
tein. Większą ekspresję receptora ET-A stwierdzono na 
komórkach mięśni gładkich naczyń, natomiast ET-B na 
komórkach śródbłonka [119]. Ponadto wykazano, że ET1 
- podobnie jak TGF-β - może stymulować wytwarzanie 
podścieliska przez fibroblasty, podczas gdy ET-2 nasila 
proliferację i migrację miofibroblastów oraz obkurcza-
nie podścieliska [30,124]. Endotelina jest zaliczana do 

Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; tom 68: 1472-1482



1477

Robak E. – Wybrane cytokiny proangiogennne w twardzinie układowej

śledzenie możliwości przekształcenia się mezenchymal-
nych komórek pnia w pełni sprawne czynnościowo EC 
u chorych na twardzinę układową. Jednak po stymula-
cji VEGF i SDF-1 aktywność proangiogenna tych komó-
rek w dużym stopniu wzrastała [96]. Nie bez znaczenia 
wydaje się także polimorfizm genu dla SDF-1, który może 
modyfikować naczyniowy fenotyp chorych na twardzinę 
[96]. Dane z piśmiennictwa nie są jednoznaczne, istnieją 
bowiem doniesienia, w których nie stwierdzono róż-
nic w stężeniu SDF-1 u osób chorych na SSc i zdrowych 
ochotników [44].

 Tkankowy aktywator plazminogenu uPAR I kallikreiny

Tkankowy aktywator plazminogenu typu urokinazy (uPA 
lub uPAR) to wielodomenowa glikoproteina błonowa 
należąca do proteaz serynowych. Wiążąc urokinazę 
uPAR, ogranicza aktywację plazminogenu w bezpośred-
nim sąsiedztwie błony komórkowej. Uczestniczy w pro-
cesie angiogenezy przez udział zarówno w przyleganiu 
komórek śródbłonka do macierzy zewnątrzkomórko-
wej, jak i w jej degradacji. Uważa się, że uPAR może być 
modulatorem funkcji integryn [47]. Badania ekspery-
mentalne na modelu zwierzęcym wykazały, że brak pla-
zminogenu lub też aktywatorów plazminogenu wpływa 
na wzrost gromadzenia fibryny w naczyniach i w ota-
czających tkankach, co w konsekwencji doprowadza do 
skrócenia czasu przeżycia zwierząt z powodu niedotle-
nienia i uszkodzenia zarówno naczyń, jak i tkanek [7].

W  grupie chorych na SSc wykazano związek między 
obecnością wariantu genu UPARrs344781 a  występo-
waniem klinicznych objawów uszkodzenia naczyń pod 
postacią owrzodzeń na paliczkach palców dłoni [92]. 

Komórki śródbłonka drobnych naczyń krwionośnych 
(microvascular endothelial cells, MVECs) chorych na SSc 
wykazują zmniejszoną zdolność do proliferacji, inwazyj-
ności i  formowania nowych naczyń zależną od uPAR. 
Wykazano, że rozdzielenie między domenami 1 i 2 tkan-
kowego aktywatora plazminogenu uPAR hamuje proan-
giogenną aktywność EC. Stwierdzono również, że MVEC 
chorych na twardzinę układową uwalniają zwiększone 
stężenie czynników antyangiogennych, takich jak meta-
loproteinaza 12 i pentraksyna [36,97]. W grupie chorych 
na twardzinę układową wykazano także zmniejszone 
stężenie innych proangiogennych proteaz serynowych 
należących do rodziny kalikrein, takich jak kalikreina 
9, 11 i  12 oraz zwiększone stężenie antyangiogennej 
kalikreiny 3. Stymulujące działanie tych enzymów jest 
związane z hydrolizą kininogenu do kinin, co nasila pro-
liferację, migrację i różnicowanie komórek śródbłonka 
[55].

Podsumowanie 

Chociaż przedstawiono wiele dowodów wskazujących na 
ważne znaczenie zaburzeń angiogenezy w rozwoju twar-
dziny układowej, wciąż nie można ustalić, który mecha-
nizm lub czynnik uruchamia kaskadę złożonych zjawisk 

i w konsekwencji dochodzi do konkurencyjnego wiąza-
nia receptora. Skutkiem tego jest stan zapalny ściany 
naczynia, jej zwiększona przepuszczalność oraz aktyw-
ność prozakrzepowa [48,108]. 

W piśmiennictwie istnieją rozbieżne doniesienia doty-
czące poziomu Ang w surowicy krwi chorych na twar-
dzinę układową. Niektórzy wskazują na zwiększone 
stężenie obu jej postaci Ang1 jak i Ang2 oraz wpływ na 
toczący się proces zapalny śródbłonka naczyń i jego 
aktywację w tej chorobie [118]. Podkreśla się także, że 
stopień stężenia Ang2 może być miernikiem czasu trwa-
nia choroby i im jest wyższy tym dłuższy jest czas trwa-
nia choroby SSc [114]. Istnieją także raporty, w których 
zwraca się uwagę na obniżone stężenie Ang1 w  gru-
pie chorych na twardzinę [100]. Stężenie Ang2 jednak 
w tej grupie istotnie wzrastało i korelowało ze stopniem 
aktywności i ciężkością procesu chorobowego [100].

SDF-1/CXCL 12 

SDF-1/CXCL 12 (stromal cell-derived factor 1) należy 
do grupy chemokin CXC, biologicznie działa za pośred-
nictwem swoistego receptora CXCR4 [24,52]. Ekspre-
sję SDF-1 wykazano w komórkach zrębu wielu tkanek, 
w tym na osteoblastach i EC szpiku kostnego, komór-
kach dendrytycznych, komórkach glejowych mózgu 
oraz na perycytach i  komórkach śródbłonka prawi-
dłowej skóry [29]. Stwierdzono, że SDF-1 jest główną 
cytokiną w procesie wychwytywania i zatrzymywania 
progenitorowych komórek śródbłonka (PEC) z ekspresją 
CHCR4 w niszach nowo tworzonych naczyń w procesie 
postnatalnej waskulogenezy [109]. Ekspresję SDF-1 
wykazano także na EC zrekrutowanych w miejsca uszko-
dzenia tkanek, gdzie uczestniczy w procesie tworzenia 
i stabilizacji naczyń, a przez to przyspiesza gojenie ran 
[137]. Proangiogenne działanie kompleksu SDF1-CXCR4 
jest związane także z jego stymulującym wpływem na 
wytwarzanie VEGF przez EC. Podwyższone stężenie 
VEGF zwiększa natomiast ekspresję CXCR4 na komór-
kach śródbłonka i  ich odpowiedź na działanie SDF-1 
[117]. Ponadto stwierdzono, że SDF-1 zmniejsza apop-
tozę progenitorowych komórek śródbłonka. W  bada-
niach in vitro zaobserwowano, że indukuje proliferację, 
różnicowanie EC oraz formowanie i stabilizację tworzo-
nych naczyń [118,135].

U chorych na twardzinę układową, w obu postaciach - 
ograniczonej oraz uogólnionej, wykazano podwyższone 
stężenie zarówno SDF-1, jak i CXCR4 w skórze i na EC 
drobnych naczyń krwionośnych we wczesnej (obrzęko-
wej) fazie choroby [28]. Zaobserwowano też postępujące 
obniżanie się stężenia SDF-1 w czasie trwania choroby, 
które osiąga najniższe poziomy w późnej fazie. Autorzy 
podkreślają, że zjawisko to może tłumaczyć niewydol-
ność EC do podjęcia procesu angiogenezy i waskuloge-
nezy w odpowiedzi na niedotlenienie za pośrednictwem 
SDF1-CXCR4 u  chorych na SSc. Doprowadza to do 
istotnego, postępującego zmniejszania liczby naczyń 
krwionośnych [28]. Niektórzy badacze wskazują na upo-
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nie naczyń. Udzielenie odpowiedzi na te pytania może 
nie tylko przyczynić się do zatrzymania lub złagodzenia 
postępu SSc, ale również do częściowego wycofania się 
powstałych uszkodzeń. Być może zaprojektowanie odpo-
wiednich leków, a następnie ich zastosowanie zmieni 
spojrzenie nie tylko na przebieg i postępowanie tera-
peutyczne u chorych na twardzinę układową, ale także 
przyczyni się do poznania patomechanizmu innych cho-
rób o podłożu autoimmunizacyjnym.

prowadzących ostatecznie do włóknienia narządów. 
Czy zaburzenia odpowiedzi immunologicznej indukują 
uszkodzenie naczyń jako pierwsze i czy jest to punkt 
spustowy dla całej kaskady obserwowanych niepra-
widłowości, czy też kolejność zjawisk jest inna. Obser-
wacje kliniczne wskazują, że zaburzenia naczyniowe 
występują już we wstępnej fazie choroby. Jak dotąd 
nie dowiedziono jaka jest przyczyna braku prawidło-
wej odpowiedzi naprawczej na postępujące uszkodze-
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