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Molekularne podstawy angiogenezy

Molecular basics of angiogenesis
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W artykule przedstawiono obecny stan wiedzy dotyczacy angiogenezy: opisano rol¢ macierzy
pozakomorkowej, komérek oraz cytokin/czynnikéw wzrostu w procesie tworzenia nowych na-
czyn krwiono$nych. Sktadniki macierzy pozakomoérkowej odgrywaja znaczaca rolg w angiogene-
zie. Degradacja elementéw macierzy jest bardzo waznym i scisle kontrolowanym zjawiskiem za-
chodzacym giéwnie dzigki rodzinie bialek zwanej metaloproteinazy macierzy pozakomdérkowe;j:
MMPs (matrix metallproteinases). Przedzial pozakomdrkowy poprzez specjalne przezbtonowe
biatka — integryny przenosi duzg liczbe sygnatéw do komorki, dzigki czemu wptywa na zachowa-
nie komorki, takie jak: podziaty, inwazje, ksztatt, migracje, czy dojrzewanie. Wiele produktéw de-
gradacji macierzy jest silnymi regulatorami (gléwnie hamujacymi) angiogenezy, ten samoograni-
czajacy system zapobiega nadmiernej proteolizie sktadnikéw kompartmentu pozakomoérkowego.
Komérki zaangazowane w tym procesie to przede wszystkim progenitory sSrédbtonka (EPC), ktére
wywodza si¢ ze szpiku kostnego, ich gtéwne antygeny btonowe to: CD34+, CD133+, VEGFR2+.
Potwierdzono, ze komorki te sa odpowiedzialne za zachowanie wydolnosci funkcjonalnej srédbton-
ka. Liczba progenitorow we krwi obwodowej jest odwrotnie proporcjonalna do ilosci czynnikéw
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych. W koncowej czg¢sci artykutu oméwiono role cytokin/czyn-
nikéw wzrostu w angiogenezie. VEGF jako najwazniejszy czynnik poczatkowych etapéw tworze-
nia nowych naczyn jest odpowiedzialny za uwalnianie niedojrzatych komérek ze szpiku i ich gro-
madzenie si¢ w miejscu niedokrwienia. Najsilniejszym chemoatraktantem progenitoréw jest jednak
SDF-1, ktéry w znaczacy sposob utatwia mobilizacje komérek. Najwazniejsza cytoking kontrolu-
jaca koricowe etapy angiogenezy: stabilizacj¢ i dojrzewanie naczynia jest angiopoetyna 1.

angiogeneza ¢ macierz pozakomérkowa ¢ komorki progenitorowe srodbtonka ¢ VEGF - czynnik
wzrostu srodbtonka naczyn

Summary

In the article we present the latest knowledge about angiogenesis. We have divided the paper into
three main parts, in which the involvement of the extracellular matrix, cells, and cytokines/gro-
wth factors in the growth of new blood vessels is described. In brief, the extracellular compart-
ment plays a crucial role in the formation of new vasculature. Degradation of matrix is a very
important and precisely controlled process performed mostly by a family of proteins called ma-
trix metallproteinases (MMPs). The extracellular compartment, through the special transmemb-
rane proteins integrins, transmit a wide variety of signals into the cells and thus influence such
cell behavior as proliferation, invasion, shape, migration, and maturation. Many products of ma-
trix degradation are potent (mostly negative) regulators of angiogenesis; this self-limiting sy-
stem prevents excessive proteolysis of the matrix components. The cells involved in the process
are endothelial progenitor cells (EPCs), which are derived from bone marrow. The major surface
antigens of the cells are CD34+, CD133+, and VEGFR2+. It has been demonstrated that EPCs
are responsible for maintaining the functional integrity of endothelium. The number of EPCs in
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peripheral blood samples inversely correlates with cardiovascular risk factors. In the last section
of the article the role of cytokines/growth factors is described. VEGF, as a key regulator of the
initial steps of angiogenesis, controls the mobilization and incorporation of EPCs into the site of
ischemia. The most important cytokine that facilitates the mobilization of EPCs from bone mar-
row is SDF-1, which is the strongest chemoattractant for EPCs. Ang-1, on the other hand, con-
trols new blood vessel maturation and stabilization.
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Powstawanie nowych naczyn krwiono$nych stanowi przed-
miot zainteresowania wielu naukowcow i lekarzy na catym
Swiecie. Jest to spowodowane duzym znaczeniem tego pro-
cesu w patofizjologii wielu choréb, jak i teoretyczng moz-
liwoscia wykorzystania tej wiedzy w terapii. Angiogeneze,
czyli tworzenie nowych naczyn krwionosnych odchodza-
cych od juz istniejacych naczyn nalezy odréznié od arte-
riogenezy, ktéra polega na remodelingu matych naczyn
w wyniku dziatania wielu czynnikéw, m.in. fizycznych sit
Scinania (shear stress). Waskulogeneza natomiast zacho-
dzi podczas rozwoju embrionalnego i polega na wytwa-
rzaniu sieci naczyniowej de novo.

Angiogeneza jako bardzo ztozony proces obejmuje wspot-
dziatanie licznych komérek, cytokin oraz macierzy poza-
komorkowej. Rola komoérek i cytokin jest dobrze pozna-
na i okreslona, natomiast rola macierzy pozakomorkowej
wcigz pozostaje nie do kofica pewna [3,9,31]. Jest to zwia-
zane z trudnoscig badania wplywu poszczegdlnych ele-
mentéw tego obszernego kompartmentu na wzrost nowe-
g0 naczynia.

W przesztosci macierz pozakomoérkowa uwazana byta je-
dynie za Srodowisko w ktérym ,,zanurzone” sa komor-
ki. Dzisiaj wiemy, ze przestrzen ta odgrywa aktywna role
w licznych procesach, w tym w angiogenezie [5]. Poprzez
kontrolg oddziatywan matriks-komérka, komoérka-komor-
ka, oraz cytokina-komorka przestrzen pozakomoérkowa re-
guluje wzrost nowych naczyi. Dowiedziono takze, ze do
prawidlowego wzrostu naczyn sg niezbedne: mechaniczne
sity oddziatywajace na komoérki oraz tréjwymiarowa orga-

nizacja przestrzenna — te elementy przynajmniej w czgsci
zaleza od macierzy zewnatrzkomorkowej [5].

MACIERZ POZAKOMORKOWA

Macierz pozakomoérkowa jest ztozong struktura, ktéra ota-
cza i wspomaga znajdujace si¢ w niej komorki [34]. Sktada
si¢ z trzech gléwnych sktadnikéw: proteoglikanéw, wyspe-
cjalizowanych biatek (takich jak fibrylina, fibronektyna, la-
minina) oraz z bialek strukturalnych (kolageny oraz ela-
styna) [34]. Macierz nie jest stala struktura, lecz podlega
ciggtym zmianom, ktére sa powodowane przez zmienia-
jace si¢ warunki komérkowe i pozakomérkowe. Poza wy-
mienionymi wyzej sktadnikami w przestrzeni tej znajduje
si¢ duza liczba bialek, cytokin, enzymoéw i innych mole-
kut, ktére biorg udzial w przekazywaniu sygnatéw oraz re-
organizacji sktadnikéw matriks. Jednymi z tych enzyméw
sgq metaloproteinazy macierzy (matrix metallproteinases —
MMPs) oraz tkankowe inhibitory MMPs (tissue inhibitors
of MMP — TIMP) [39].

Macierz pozakomoérkowa wspomaga komorki srédbtonka
w sposéb swoisty i skomplikowany, obejmuje on zaréw-
no wspieranie strukturalne, jak i regulacj¢ wielu sygnatéw
wewnatrzkomorkowych, poprzez ktére wptywa na: apop-
toze, proliferacje, organizacje cytoszkieletu, oraz ksztatt
komorki [21]. Co wigeej, w wielu przypadkach dziatanie
cytokin i czynnikéw wzrostu jest uzaleznione od adhezji
komoérek do macierzy. Sama przestrzenn pozakomérkowa
jest takze wielkim magazynem cytokin, ktore sg potaczo-
ne (,,uwigzione”’) z syndekanami i innymi komponentami
macierzy pozakomorkowej [S]. Dopiero aktywacja MMP
doprowadza do zerwania potaczenia i aktywacje tych sub-
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Rys. 1. Mechanizm powstawania nowego naczynia

stancji. Nie mozna zapominad, ze podczas tworzenia i doj-
rzewania nowego naczynia komoérki poddane sa nie tylko
dziataniu bialek i innych biomolekut, lecz takze podlegaja
sitom fizycznym [20]. Szczegdlnie podczas arteriogenezy
zwraca si¢ duza uwage na dziatanie sit Scinajacych (,,she-
ar stress”) (ryc. 1) [15]. Dzigki przezbtonowym biatkom —
integrynom komorki moga m.in. reagowac na znieksztat-
cenia macierzy pozakomoérkowej [6,20]. Poprzez integryny
sygnal fizyczny zostaje przeksztatcony na pobudzenie we-
whnatrzkomorkowe, ktdre z jednej strony doprowadza do re-
organizacji cytoszkieletu, z drugiej uaktywnia wiele pro-
cesow wewnatrzkomoérkowych, co moze skutkowaé np.
zmiang ksztattu komorki lub aktywacja transkrypcji ge-
néw [5,20]. Udowodniono takze, ze przekazywanie syg-
natu poprzez integryny odbywa si¢ w obu kierunkach, tzn.
do i z komérki. Dzigki temu aktywowana komérka moze
wptywac na macierz pozakomoérkowsq i/lub na sasiednie
komorki. Integryny wplywaja takze na migracje, podzia-
y i réznicowanie komorek [20].

Jak wspomniano wczesniej angiogeneza jest skomplikowa-
nym, wieloetapowym procesem, podczas ktérego musi zajs¢
wiele zmian w Srodowisku otaczajacym komorki. W po-
czatkowym okresie obserwuje si¢ wzmozona przepusz-
czalno$¢ naczyn krwionosnych (dziatanie VEGF) oraz gro-
madzenie si¢ biatlek pozakomdrkowych w macierzy [26].
Nastgpnie zachodzi degradacja sktadnikéw bton podstaw-
nych, reorganizacja §ciany naczynia oraz precyzyjnie kon-
trolowana proteoliza sktadnikéw macierzy [26]. Procesy
te umozliwiaja i przygotowuja tkanke do nastgpnego eta-
pu, w ktérym dochodzi do inwazji, migracji i prolifera-
cji komoérek Srédblonka [26]. Na tym etapie zasadnicza
rolg odgrywa stopien ,,strawienia” macierzy pozakomor-
kowej. Nadmierna proteoliza bgdzie bowiem prowadzi-
ta do nieefektywnej angiogenezy, natomiast niewystar-
czajaca destrukcja macierzy uniemozliwi proces inwazji
i migracji [5,26]. GIéwnymi enzymami bioracymi udziat
W niszczeniu macierzy pozakomoérkowej sa MMP [5,39].
Odpowiedzialne sa one nie tylko za utatwianie inwazji ko-
morek dzigki niszczeniu kolejnych barier przestrzeni ze-
wnatrzkomorkowej, ale takze przez wptyw na adhezj¢ ko-
morkowa, proliferacje oraz dzigki uwalnianiu czynnikéw
wzrostu z macierzy [26]. Gtéwnym mechanizmem zapo-
biegajacym nadmiernej proteolizie macierzy pozakomor-
kowej jest $cista kontrola aktywacji tych enzyméw pro-

teolitycznych. Wsr6d MMP najwazniejsza role podczas
angiogenezy odgrywaja proteazy, ktére sa potaczone z bto-
na komérkowa [26,39]. Dzigki nim dochodzi do proteoli-
zy macierzy pozakomoérkowej w najblizszym sasiedztwie
komorki, co uniemozliwia nadmierng i niekontrolowana
destrukcj¢ macierzy pozakomoérkowej. Waznym mechani-
zmem samoograniczajacym zakres trawienia kompartmen-
tu pozakomoérkowego sa takze same produkty degradacji
tego kompartmentu [26]. Okazuje si¢ bowiem, ze fragmen-
ty powstajace pod wpltywem proteolizy biatek macierzy
pozakomorkowej sa silnymi (pobudzajacymi lub hamuja-
cymi) regulatorami angiogenezy [26]. Najlepiej poznany-
mi biatkami powstajacymi w ten sposdb sa: angiostaty-
na oraz endostatyna, bedace fragmentami odpowiednio:
plazminogenu i kolagenu XVIII [26]. W ostatnim okresie
bada si¢ intensywnie potencjalnie stymulujaca rolg kwa-
su hialuronowego w angiogenezie. Kwas hialuronowy jest
jedynym niemajacym grup siarczanowych glikozamino-
glikanem wchodzacym w sktad macierzy pozakomorko-
wej krggowcow. Stymulacja powstawania nowych naczyn
jest ulatwiona szczeg6lnie wtedy, gdy kwas hialuronowy
wystgpuje w polaczeniu z cytokinami angiogennymi, ta-
kimi jak VEGF, FGF.

Warto wspomnie¢, ze cata rodzina biatek MMPs jest zaan-
gazowana w liczne fizjologiczne i patologiczne zmiany za-
chodzace w uktadzie naczyniowym. Wsréd nich wymienia
si¢: remodeling naczyn, tworzenie ptytki miazdzycowej,
owrzodzenie ptytki miazdzycowej, biora takze udziat w pa-
tofizjologii powstawania restenozy, formowania si¢ t¢tnia-
kéw aorty, w arteriogenezie i angiogenezie [11].

Kolejnym bardzo waznym procesem zachodzacym podczas
tworzenia nowego naczynia jest formowanie wielokomor-
kowych agregatéw ksztaltem przypominajacych tuby [26].
Etap ten zachodzi dzigki przestrzennej, tréjwymiarowe;j
strukturze macierzy oraz dzigki bezposredniemu kontak-
towi komorek ze sktadnikami macierzy pozakomoérkowe;j.
Udowodniono bowiem, ze ekspozycja hodowli komérko-
wej na kolagen typu I doprowadza do pobudzenia kaskad
wewnatrzkomoérkowych, co skutkuje aktywacja komorek
[5]. Kolagen I poprzez interakcje z integrynami znajduja-
cymi si¢ na btonie komérek §rédbtonka wptywa na reor-
ganizacj¢ cytoszkieletu [5]. W wyniku tego procesu do-
chodzi do zmiany ksztattu komérek na bardziej szpiczasty,
co umozliwia ich lepsze przyleganie do siebie oraz orga-
nizacje w ksztalcie przypominajacym naczynie [5]. W tak
uformowanej strukturze dochodzi nastgpnie do wytwarza-
nia pinocytarnych wodniczek w szczytowych (skierowa-
nych do wnetrza powstajacego naczynia) warstwach kazde;j
z komorek [5]. Wodniczki te nastgpnie ulegaja fuzji i dzig-
ki temu tworza funkcjonalne Swiatto naczynia [5].

Kornicowym etapem formowania nowego naczynia krwio-
nosnego jest jego dojrzewanie i stabilizacja [26]. Mozliwe
jest to m.in. dzigki odtworzeniu btony podstawnej oddzie-
lajacej komérki srédbtonka od sktadnikéw macierzy po-
zakomoérkowej [5]. Za syntez¢ biomolekul kompartmen-
tu pozakomoérkowego sa odpowiedzialne gtéwnie nowo
powstate komorki endotelialne [5]. Nastgpnie w obrebie
Sciany naczynia pojawiaja si¢ takze komorki migsni gtad-
kich oraz pericyty, ktére spetniaja nie tylko role podporo-
wa, ale takze biora udziat w wytwarzaniu elementéw ma-
cierzy pozakomoérkowe;j [S].
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Tabela 1. Antygeny btony komdrkowej EPCi dojrzatych komérek
srédbfonka

nygeny  PEREAY  Dojae
btonowe érodblonka (EPC) komarki srodbtonka
(D34 + -
(D133 + -
VEGFR2 (KDR) + +
VE-kadheryna - +

|
+

von Willenbrand

Komorki

Drugim bardzo waznym elementem bioracym udziat w an-
giogenezie sa komoérki. Podczas rozwoju embrionalnego
uktad krazenia powstaje z angioblastu, wiadomo jednak,
ze w zyciu postnatalnym komorka taka nie wystepuje [4].
Okazato si¢ natomiast, ze we krwi obwodowej oséb do-
rostych znajduja si¢ komorki o podobnym do angiobla-
stu potencjale réznicowania do srédbtonka [25]. Obecnie
populacje tych komoérek nazywa si¢ prekursorami komé-
rek Srodbtonka (endothelial progenitur cells — EPCs) [25].
Gléwnymi markerami blonowymi tej populacji sg antyge-
ny: CD133, CD34 oraz receptor VEGF (vascular endo-
thelial growth factor receptor-2 — VEGFR-2, zwany takze
KDR lub Flk-1) [18,25]. Pierwszy marker CD133 czasem
nazywany AC133 jest 120 kDa przezbtonowym biatkiem,
ktére ulega ekspresji na komérkach hemopoetycznych oraz
progenitorowych pochodzacych ze szpiku kostnego [18].
Dojrzate komérki srédbtonka wykazuja natomiast ekspresje
VEGFR-2, VE-kadheryny oraz czynnika von Willenbranda
(tab. 1). We krwi znajduj¢ si¢ takze czasem EPC o cha-
rakterystyce posredniej, tzn. bez CD133 przy obecnosci
CD34, t¢ subpopulacje niektdrzy autorzy nazywaja doj-
rzatymi progenitorami [18].

EPC powstaja dzigki ré6znicowaniu si¢ z komérek CD34+
rezydujacych w szpiku kostnym. Obecnie powstaja liczne
teorie thlumaczace zaangazowanie progenitoréw w utrzyma-
niu ciggtosci i odbudowie endotelium. Wykazano, iz licz-
ne czynniki moga prowadzi¢ do uwolnienia EPC ze szpiku
kostnego i wydostania si¢ ich do krazenia, skad migru-
ja w miejsca uszkodzenia uktadu naczyniowego [22,32].
Wsréd najsilniejszych czynnikéw bioracych udzial w mo-
bilizacji progenitoréw ze szpiku wymienia si¢ niedokrwie-
nie tkanek (mig$nia sercowego, koriczyny dolnej czy gatki
ocznej) [32]. Takze wiele cytokin, czynnikéw wzrostu wy-
kazuje ten efekt, wsréd nich znajduja si¢: VEGF, SDF-1
(stromal-derived factor-1), GM-CSF, SCF (stem cell fac-
tor) oraz leki [12,14,23,30,32,37].

Istnieja pewne rozbieznosci w ocenie ilosci EPC wyste-
pujacych we krwi oséb zdrowych. Bezsprzecznym jest, iz
stanowig one bardzo maty odsetek wsrod komoérek kraza-
cych w naszych naczyniach [18]. W jednym z badan oce-
niono, ze u zdrowych ludzi EPC stanowia okoto 0,002%
wszystkich komérek jednojadrzastych krwi obwodowe;j
[25]. Coraz liczniejsze doniesienia wskazuja na dos¢ duza

zmienno$¢ liczby tych komérek (obnizenie) u ludzi obcia-
zonych réznymi chorobami lub tylko czynnikami ryzyka
tych choréb [16,38]. Wptyw tych czynnikéw na liczbe EPC
tlumaczy si¢ zaangazowaniem progenitoréw w utrzymaniu
ciggtosci i odpowiedniej wydolnosci funkcjonalnej sréd-
btonka [16]. Czynniki ryzyka natomiast doprowadzaja do
uszkadzania wyscieliska naczyniowego. Uszkodzenia te
nastgpnie musza by¢ naprawiane przez krazace EPC [16].
Jeden z teoretycznych, ale bardzo prawdopodobnych me-
chanizmoéw ttumaczacych rozwdj miazdzycy opiera si¢ na
zatozeniu, ze wyczerpanie naturalnych ,,zapaséw” szpiko-
wych komérek progenitorowych srédbtonka prowadzi do
braku mozliwosci naprawiania uszkodzen srédbtonka po-
wstatych pod wptywem czynnikéw ryzyka choroby serco-
wo-naczyniowej [16,38]. Niewydolno$¢ w naprawie tych
uszkodzen doprowadza do zaburzenia funkcji wyscieli-
ska naczyniowego, co sprzyja wykrzepianiu oraz obkur-
czaniu naczynia, a przez to utatwia tworzenie si¢ blaszki
miazdzycowej [16,38].

Nie do korica poznano proces migracji i zagniezdzania
si¢ komdrek prekursorowych w struktury nowo powsta-
jacego naczynia podczas angiogenezy. Udowodniono, ze
jedna z najwazniejszych cytokin regulujacych te zacho-
wania komorki jest SDF-1 [40]. Jest to najsilniejszy zna-
ny czynnik chemotaktyczny EPC. Nie bez wptywu na
pewno jest takze VEGF, ktory reguluje proliferacje i doj-
rzewanie progenitoréw. Wciaz nie znamy jednak doktad-
nego momentu, w ktérym EPC przeksztalcaja sie¢ w doj-
rzate endotelium.

Nalezy pamigtaé, ze w sktad Sciany naczynia nie wcho-
dza tylko komérki endotelialne, ale takze komoérki migsni
gltadkich oraz pericyty. Udowodniono, ze takze te sktadniki
tetnicy ,,naptywaja” do formujacego si¢ naczynia podczas
jego dojrzewania [5]. Waznym regulatorem procesu doj-
rzewania naczynia sa monocyty/makrofagi [28]. Wydaje
sig, ze przez swoje zdolnosci do uwalniania licznych cy-
tokin i czynnikéw wzrostu (mechanizm parakrynny) kon-
troluja one proces rekrutacji i interakcji migdzy komor-
kami wchodzacymi w sktad nowo powstatego naczynia.
Giéwnym biatkiem poprzez ktére monocyty wypetniaja
te zadanie jest MCP-1 [28].

CYTOKINY I CZYNNIKI WZROSTU

Najwigcej wiadomo i najwigksze nadzieje wiaze si¢ z wy-
korzystaniem czynnikéw wzrostu do indukcji angiogenezy.
Dowodzi tego choéby liczba badari klinicznych przeprowa-
dzonych z uzyciem biatek albo genéw kodujacych cytokiny
i czynniki wzrostu [7,8]. VEGF znajduje si¢ wsrod dobrze
poznanych biatek regulujacych powstawanie nowych tetnic
i zyt. Czynnik ten odkryto w1983 r. jako substancje zwigk-
szajaca przepuszczalnos¢ naczyin VPF (vascular permeabi-
lity factor) (obserwowane dziatanie jest okoto 50 000 razy
silniejsze od histaminy), p6Zniej dopiero nadano mu obec-
na nazwe [wg 7,29]. Do rodziny VEGF zalicza si¢ obec-
nie 6 biatek: VEGF-A,-B,-C,-D,-E, oraz PIGF (placenta
growth factor) [24]. Najlepiej poznanym i najczesciej wy-
korzystywanym klinicznie jest VEGF-A. Ten czynnik wzro-
stu moze wystgpowac w pigciu réoznych postaciach, ktére
migdzy soba réznig si¢ iloscia aminokwaséw w czastecz-
ce (121, 145, 165, 189, lub 206) [24]. Poszczegdlne postaci
powstaja pod wplywem alternatywnej obrébki posttrans-
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lacyjnej. Liczba aminokwaséw ma wplyw na wtasciwosci
poszczegdlnych postaci VEGF-A: ich rozpuszczalnosé, bio-
dostgpnosé, oraz oddziatywanie na receptor.

VEGF syntetyzowany jest przez liczne komérki, m.in.
Srédbtonek, komérki guza, makrofagi, limfocyty T, ko-
morki migsni gladkich, komérki nerki, keratocyty, astro-
cyty oraz osteoblasty [19,36]. Gtéwnym czynnikiem tran-
skrypcyjnym regulujacym syntez¢ VEGF w niedotlenionej
komorce jest HIF-1 (hypoxia inducible factor-1), ktéry re-
guluje ekspresje bialek odpowiedzi na ischemig poprzez
oddziatywanie na HRE (hypoxia response element) znaj-
dujacy si¢ w obrebie promotora VEGF [1].

VEGF oddziatuje na komorki poprzez swoje receptory, przez-
btonowe biatka zawierajace domeny kinazy tyrozynowe;j
[24]. Po przytaczeniu ligandu dochodzi do autofosforyla-
cji receptora, co prowadzi do aktywacji wielu wewnatrzko-
morkowych szlakéw przekazywania sygnatéw [24]. Dotad
zidentyfikowano 3 receptory nazwane: VEGFR-1,-2,-3. Dwa
pierwsze mozna znalez¢ na komérkach srédbtonka, w tym
VEGFR-2 na EPC (patrz wyzej), natomiast VEGFR-3 bio-
racy udzial gtéwnie w regulacji tworzenia naczyn limfa-
tycznych na komérkach srédbtonka limfatycznego [24].
Receptory VEGF wspoétpracuja z biatkami zwanymi neu-
ropilina 1, 2 [24]. Do aktywacji ztozonych szlakéw sygnato-
wych nie wystarcza jednak potaczenie neuropiliny z ligan-
dem, potrzebne jest takze pobudzenie VEGFR. Neuropiliny
odgrywaja tutaj funkcje koreceptora VEGFR [24].

Gtéwne skutki biologiczne VEGF polegaja na modulowa-
niu biologii komérek srédbtonka. Biatko reguluje takze roz-
woj uktadu naczyniowego oraz wielu narzadéw w zyciu
ptodowym [4]. Podczas embriogenezy stymuluje rozwdj
aorty oraz innych tetnic, uktadu zylnego i limfatycznego,
bierze udzial w regulacji powstawania watroby, trzustki,
ktebuszkéw nerkowych [4]. VEGF jest bardzo silnym mi-
togenem dla komorek srédbtonka, wpltywa takze na prze-
zycie tych komorek, przez regulacje proceséw zwiazanych
z zaprogramowana $miercig komorki (apoptoza) [13]. Ten
czynnik wzrostu jest takze chemoatraktantem dla EPC i ko-
morek endotelialnych jednak stabszym od SDF-1. VEGF
reguluje nie tylko podzialy, ale takze réznicowanie komo-
rek, ich dojrzewanie w §rédbtonek oraz formowanie wie-
lokomoérkowych struktur w postaci rurek. Biatko to jest
czutym wskaznikiem niedotlenienia tkankowego. Jego ste-
Zenie wzrasta u pacjentéw z niedokrwieniem koniczyn dol-
nych i mig$nia sercowego [2,17]. Wykazano, iz wystgpuje
wzmozona ekspresja tego czynnika wzrostu w dystalnie
polozonych (stopa) niedokrwionych tkankach, szczegdlnie
w okolicy zmian martwiczych i owrzodzen [2]. Stgzenie
tego biatka stopniowo wzrasta takze po wystapieniu za-
watu mig¢$nia sercowego, by osiagnaé najwyzsze stezenie
w 14. dobie [17]. Uwaza sig, ze VEGF jest odpowiedzial-
ny za poczatkowe etapy angiogenezy, reguluje i stymuluje
inicjacje procesu. Natomiast w kolejnych etapach (zwtasz-
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cza dojrzewania naczynia) niezbgdne jest wspoétdziatanie
takze innych czynnikéw i cytokin.

SDF-1 jest bardzo silng chemoking prowadzaca m.in. do
uwolnienie komérek pnia ze szpiku kostnego [14,40].
Stezenie tego czynnika wedtug badan na modelu zwierzg-
cym wzrasta juz po 24 h od eksperymentalnie wywotane-
go uszkodzenia tgtnicy szyjnej, co koreluje ze wzrostem
ilosci krazacych progenitoréw we krwi i ich migracja do
ogniska uszkodzenia [27]. Gtéwna rola omawianej che-
mokiny jest ,,przyciaganie” komoérek progenitorowych do
miejsca uszkodzenia endotelium lub niedokrwienia, oraz
odbudowa tozyska naczyniowego. Ukierunkowany ruch
komérek niezréznicowanych jest uzalezniony od interakcji
receptora CXCR4 z omawiang chemoking [40]. Receptor
CXCR4 nalezy do wigkszej rodziny receptoréw CXCR,
jest odpowiedzialny za reakcje komoérki na SDF-1 [40].
Progenitory wykazuja migracj¢ w kierunku wzrastajace-
go stezenia SDF-1 [40]. Dlatego doswiadczalne podanie
przeciwcial anty-SDF-1 skutkowato zahamowaniem two-
rzenia neointimy oraz zmniejszeniem liczby komorek migs-
niowych w tetnicy po urazie [27].

Koricowe etapy powstawania nowego naczynia krwionos-
nego pozostaja pod kontrolg bialek Ang-1 i Ang-2, ktére
tacza si¢ ze swoim receptorem komérkowym Tie-2. Ang-1
pobudza, natomiast Ang-2 hamuje dziatanie tego recepto-
ra [wg 9]. Ang-1 mediuje dojrzewanie naczyn w bardziej
ztozone i wigksze struktury, wptywa na sp6jnos¢ i stabili-
zacje catego naczynia poprzez rekrutacje komoérek perien-
dotelialnych i tworzenie btony podstawnej [9]. Zwiazek ten
odpowiedzialny jest takze za tworzenie bocznic od nowo
powstalej te¢tnicy. Ang-2 (antagonista Ang-1) szczegdlnie
przy nieobecnosci VEGF moze powodowac regresjg ko-
morek Srodbtonka [9]. Jednak przy dluzszym okresie eks-
pozycji na duze stg¢zenia Ang-2 moze wykazywac efekty
analogiczne do agonisty Tie-2 [33]. Rola angiopoietin w an-
giogenezie jest bardzo istotna, uwaza sig, iz obecnos¢ tych
zwiazkow jest niezbe¢dna do rozwoju prawidlowego naczy-
nia krwionosnego. Na podstawie ostatnich doniesiefi Ang-
1 petni rolg substancji ,,uszczelniajacej”” nowo powstatych
struktur naczyniowych. Nie ulega watpliwosci, ze do po-
wstania prawidtowego tozyska naczyniowego niezbgdne
jest wspétdziatanie VEGF i Ang-1 [35].

PobpsumowaNIE

Angiogeneza jest bardzo skomplikowanym, wieloeta-
powym procesem podczas ktérego niezbedne sa skoor-
dynowane interakcje zachodzace miedzy macierza po-
zakomoérkowa, komorkami i cytokinami. Ze wzgledu na
ztozonos¢ catego procesu trudno jest skutecznie ingero-
waé w tworzenie nowych naczyn krwionosnych u ludzi.
Pewnym rozwiazaniem wydaja si¢ préby podawania pa-
cjentom réznych czynnikéw wzrostu lub komérek i czyn-
nikéw wzrostu jednoczesnie.
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