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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Odkrycie endotelialnych komérek progenitorowych (endothelial progenitor cells — EPC), ponad
dekade temu, obalito dotychczasowa teorig, ze waskulogeneza jest procesem zachodzacym tylko
w czasie embriogenezy. Wyniki wielu badan wskazuja, ze liczba i funkcja komérek EPC jest za-
burzona w hiperlipidemii, nadci$nieniu, cukrzycy, otylosci czy w reumatoidalnym zapaleniu sta-
woéw. Populacja wieku rozwojowego cechuje si¢ wigksza liczbg krazacych komérek EPC w po-
réwnaniu do dorostych. Jednak ich liczba u mtodych oséb, chorujacych na schorzenia zwigzane
z zajgciem naczyn, znacznie spada. Zmniejszona liczba krazacych komoérek progenitorowych en-
dotelium stata si¢ markerem funkcji Srédbtonka i okazuje si¢, ze ma istotne znaczenie w patoge-
nezie wielu choréb uktadu sercowo-naczyniowego. W artykule przedstawiono przeglad dotych-
czasowej wiedzy na temat biologii i patofizjologii progenitorowych komoérek srédbtonka oraz
ich zachowania si¢ w stanach chorobowych zwiazanych z patologia uktadu krazenia. Oméwiono
rowniez potencjalne mozliwosci wptywu na wzrost liczby i funkcji EPC oraz uzycia EPC w le-
czeniu patologii naczyniowej.
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Summary

The discovery of endothelial progenitor cells (EPC), over a decade ago, has refuted the previo-
us belief that vasculogenesis only occurs during embryogenesis. The results of several studies
revealed altered number and impaired function of EPC in hyperlipidemia, hypertension, diabe-
tes, obesity as well as in rheumatoid arthritis. The population of developmental age is characte-
rized by higher counts of EPC compared to adults. However, among young patients with chronic
disorders that affect the vascular system, the number of EPC decreases. The reduced circulating
concentration of EPC has become a surrogate marker of endothelial function and has been im-
plicated in the pathogenesis of many vascular diseases. This article aims to review the biology
and pathophysiology of EPC in the conditions of cardiovascular risk factors. The potential po-
ssibilities of increasing EPC number and function as well as the use of EPC in the treatment of
vascular pathology will also be discussed.

endothelial progenitor cells * cardiovascular risk

* Praca zrealizowana w ramach projektu badawczego MNiSW nr N N407144639.
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Wazna rola srédbtonka w biologii uktadu sercowo-naczynio-
wego jest coraz bardziej doceniana. Uszkodzenie Srédbton-
ka ma istotny udziat w miazdzycy, zakrzepicy, nadcisnieniu,
a utrzymanie réwnowagi mi¢dzy uszkodzeniem a odnowa
endotelium ma fundamentalne znaczenie w zmniejszaniu
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych. Jednak dojrzate ko-
morki Srédblonka maja ograniczong zdolnos¢ do regenera-
cji. Stad w ostatnich latach wzrosto zainteresowanie komoér-
kami progenitorowymi Srédbtonka (endothelial progenitor
cells — EPC), zwlaszcza w zakresie ich udziatu w podtrzy-
maniu integralnosci endotelium, ich funkcji i neowaskula-
ryzacji postnatalnej. Pojawily si¢ intrygujace i zachgcajace
doniesienia dajace wglad w potencjalne znaczenie EPC w sta-
nach klinicznych zwiazanych z patologia uktadu sercowo-
naczyniowego. Wzrasta liczba dowodéw, ze liczba i funkcja
EPC sa zmniejszone zarowno w chorobach uktadu kraze-
nia, jak i w zwigzanych z nimi czynnikami ryzyka [2,8,51].

FizioLocia EPC

W przesziosci uwazano, ze proces regeneracji srodblonka
i tworzenie nowych naczyn u os6b dorostych zachodzi tylko
w procesie angiogenezy, gdzie naczynia sa tworzone dzigki
migracji i réznicowaniu in situ dojrzatych komorek endote-
lium. Sadzono, ze waskulogeneza, proces, w ktérym nowe
naczynia powstaja z niezréznicowanych angioblastéw lub en-
dotelialnych komoérek progenitorowych zachodzi tylko w cza-
sie embriogenezy. Odkrycie krazacych komérek progenitoro-
wych srédbtonka — EPC przez Asahare i wsp. w 1997 roku,
catkowicie zmienito ten poglad [1]. EPCs uczestnicza w post-
natalnym procesie waskulogenezy przez osadzenie si¢ w na-
czyniach, réznicowanie, migracj¢ i tworzenie nowych naczyn.
EPCs odgrywaja rolg¢ w tym procesie nie tylko jako podsta-
wowe komorki do tworzenia nowych naczyn, ale réwniez
poprzez wplyw na sasiednie komorki w sposéb parakrynny.

Definicja komérek EPC pozostaje enigmatyczna i dotych-
czas nie ma jednego swoistego markera tych komorek.
Wedlug najczesciej uzywanej definicji EPC sa to komor-
ki izolowane z réznych Zrédet, takich jak np. szpik kostny,
komorki krwi obwodowej i pgpowinowej, wykazujace ce-
chy charakterystyczne komoérek endotelium, tj. adherencje
do matrix komérkowego, wiazace lektyng, inkorporujace
LDL. Jedna z definicji EPC méwi, ze sa to komérki pnia
lub klonalne, ktére sg zdolne do réznicowania sie w ko-
morki endotelialne. Dodatkowych mozliwosci zdefinio-
wania komérek EPC dostarczyla metoda cytometrii prze-
ptywowej, za pomoca ktérej najczesciej obecnie oznacza
si¢ komdérki EPC. I tak komoérki EPC sa to komoérki wy-
kazujace ekspresje markeréw linii komérek hematopo-
etycznych oraz §rédbtonkowych. Najczesciej do zdefinio-
wania komoérek EPC stuza markery CD34, CD133, oraz

KDR (VEGF-R2). Wyrézniono dwa giéwne rodzaje komé-
rek EPC — wczesne i pdZne. Za komérki niedojrzale uzna-
je sie¢ komérki wykazujace ekspresje CD133rP/KDRP,
a za komérki dojrzate CD347/KDRP**. Komérki wezesne
spetniaja przede wszystkim funkcje angiogenne, wydzie-
lajac cytokiny wzrostowe, takie jak VEGF, czy SDF-1,
a dopiero komorki dojrzate moga bra¢ udziat w tworze-
niu §rédbtonka. Komérek progenitorowych endotelium
we krwi jest bardzo mato, dlatego tez informacje na te-
mat ich prawidtowej liczby, funkcji oraz typéw sa ograni-
czone [21,22,35,36,45,57,58].

Pogorszenie elastycznosci tetnic u 0s6b starszych moze miec¢
zwigzek ze zmniejszaniem si¢ liczby komérek EPC wraz
z wiekiem. U zdrowych mezczyzn, prowadzacych siedza-
cy tryb zycia wykazano ujemna korelacje EPC z wiekiem.
Roéwniez u pacjentéw z choroba niedokrwienng serca stwier-
dzono zmniejszenie liczby EPC wraz z wiekiem [48,50].
Liczba komérek EPC mobilizowanych po zabiegach po-
mostowania tetnic wierficowych jest mniejsza u starszych
pacjentéw. Wiele czynnikéw jest zwigzanych ze zmniej-
szaniem wraz z wiekiem liczby i funkcji EPC. Przewlekla
ekspozycja na czynniki ryzyka w sposéb ciagly uszkadza
komérki endotelium, ktére wymagaja intensywnej wymia-
ny. Ale czynniki ryzyka prawdopodobnie wptywaja row-
niez na mobilizacjg, integracje w miejscach uszkodzenia
naczyn i zdolnosci angiogenne komérek progenitorowych
srédblonka. Dysfunkcja komérek EPC moze by¢ réwniez
wynikiem ich przyspieszonej apoptozy oraz wyczerpa-
nia magazynéw komorek progenitorowych w szpiku kost-
nym. Uposledzenie mobilizacji EPC moze by¢ zwigzane
ze zmniejszeniem wraz z wiekiem liczby i funkcji angio-
gennych cytokin (potwierdzone zmniejszane si¢ stezenia
VEGF oraz NO wraz z wiekiem) [20,33,36,45].

AkTYWNOSC Fizyczna A EPC

Dobrze znany jest korzystny wptyw aktywnosci fizycznej na
poprawe funkcji Srédbtonka, tolerancjg wysitku fizycznego
oraz tworzenie naczyn obocznych u pacjentéw z choroba
niedokrwienng serca. Regularne ¢wiczenia wpltywaja na
zwigkszenie liczby krazacych EPC u pacjentéw z choroba
niedokrwienng serca, zwigkszaja ich liczbe w szpiku kost-
nym, krwi obwodowej i §ledzionie [34,49]. Dane te wska-
zuja, ze korzystny wptyw regularnych ¢wiczen fizycznych
na stan uktadu sercowo-naczyniowego moze by¢, chociaz
czesSciowo, przypisany lepszemu stanowi komérek EPC.

CZzYNNIKI RYZYKA SERCOWO-NACZYNIOWEGO | EPC

Wzrasta liczba dowodéw potwierdzajacych, ze czynniki ry-
zyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego wptywaja na
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Ryc. 1. Negatywny wptyw czynnikow ryzyka miazdzycy
na liczbe i funkcje komorek EPC oraz rozwdj
choroby niedokrwiennej serca

liczbg i funkcje progenitorowych komoérek endotelialnych.
‘Wykazano ujemna korelacj¢ miedzy czynnikami ryzyka miaz-
dzycy a liczba i funkcja EPC zaréwno u ludzi zdrowych jak
iu ludzi z rozpoznana chorobg niedokrwienna serca (ryc. 1).

HiPERLIPIDEMIA

Badania jednoznacznie dowodza zwiazku migdzy metabo-
lizmem lipidéw a biologia ludzkich EPC. Liczba i funk-
cja EPC sa zmniejszone/uposledzone w przypadku duzych
stezen cholesterolu, co potwierdzily zaréwno badania eks-
perymentalne jak i kliniczne. Szczegdlnie niekorzystnie
dziata prawdopodobnie oksydacyjna modyfikacja LDL.
Ekspozycja hodowli EPC na oxLDL indukuje uposledzenie
ich funkcji i wplywa na szybsze starzenie si¢, zwigzane na-
wet z 70% spadkiem liczby EPC. Dodatkowo oxLLDL upo-
S§ledza r6znicowanie EPC indukowane przez VEGF. Z kolei
HDL cholesterol koreluje dodatnio z liczba EPC [20,24,62].

NADCISNIENIE TETNICZE KRWI

Sposréd réznych czynnikéw ryzyka, nadci$nienie tgtnicze
krwi jest najsilniejszym predyktorem uposledzenia zdol-
nosci migracyjnych komérek progenitorowych srédbton-
ka [59]. Angiotensyna II zmniejsza aktywnos¢ telomerazy
EPC i przyspiesza starzenie komérek przez zwigkszenie
stresu oksydacyjnego [23,51]. W badaniach dotyczacych
udziatu komérek EPC w nadci$nieniu wykazano giéw-
nie uposledzenie ich funkcji. Leczenie hipotensyjne nor-
malizuje nie tylko wartosci ci$nienia tgtniczego, ale row-
niez korzystnie wptywa na dysfunkcje EPC. Uposledzona
czynno$¢ komoérek progenitorowych srédbtonka moze
wpltywaé zaréwno na patogeneze nadcisnienia, jak i na
jego powiktania narzadowe [15]. Obnizona liczbg komo-
rek EPC oraz istotng zalezno$¢ miedzy cisnieniem skur-
czowym a EPC stwierdzono w nadcisnieniu opornym na
leczenie [40]. Jednak nawet juz w pierwszej fazie rozwo-
ju choroby nadci$nieniowej, tzw. fazie przednadcisnienio-
wej, w ktorej wartosci ciSnienia mieszcza si¢ w graniach
wysokiej normy, w badaniach na modelu zwierzgcym, wy-
kazano uposledzong funkcje oraz przyspieszone obumie-
ranie komérek EPC [13].

Cukrzyca

Cukrzyca, jeden z giéwnych czynnikéw ryzyka choréb
uktadu sercowo-naczyniowego jest choroba, w ktérej do-
chodzi do uposledzenia neowaskularyzacji. Liczba i funk-
cja komorek progenitorowych srédbtonka jest zmniejszona
zaréwno w cukrzycy typu 1 jak i 2. Co wigcej, dysfunkcja
komoérek EPC moze leze¢ u podstaw mechanizméw zaan-
gazowanych w rozwdj powiktad naczyniowych u pacjentéw
z cukrzyca. Liczba komérek EPC u tych pacjentéw ujem-
nie koreluje ze stopniem cigzkosci tych powiktan. W rze-
czywistosci liczba, proliferacja, adhezja i wtasciwosci an-
giogenne EPC sa u tych pacjentéw uposledzone [35,39].

Badania pacjentéw z cukrzyca wykazaty uposledzona zdol-
nos¢ dojrzatych komérek endotelium do tworzenia pota-
czen. Wszystkie badania pacjentéw z cukrzyca potwierdzi-
1y zaleznos¢ poziomu HbA ¢ i dysfunkcji EPC, wskazujac,
ze stopiei wyréwnania metabolicznego jest bezposred-
nio zwiazany z patofizjologia EPC. Poprawa kontroli me-
tabolicznej zaréwno za pomoca insuliny, jak i doustnych
lekéw hipoglikemizujacych wptywa na wzrost liczby ko-
morek EPC [35,51]. Analiza ,.historii naturalnej” cukrzycy
typu 2 wykazata bardzo charakterystyczne wahania licz-
by komérek EPC. W poréwnaniu do oséb z prawidlowa
tolerancja glukozy ich liczba zmniejsza si¢ u pacjentéw
z uposledzong tolerancja glukozy, osiagajac najmniejsza
warto$¢ w nowo rozpoznanej cukrzycy. Leczenie choroby
i poprawa wyréwnania metabolicznego zwigkszaja licz-
be komoérek progenitorowych srédbtonka na okres do 20
lat trwania choroby. Nastgpnie, prawdopodobnie na sku-
tek wyczerpania rezerw szpiku kostnego, obserwuje si¢
ich staty spadek [9].

Cukrzyca typu 1 zwiazana jest z 2—10-krotnym wzrostem
ryzyka $mierci i choroby niedokrwiennej serca w porow-
naniu ze zdrowa populacja. Dysfunkcja srédbtonka uwa-
Zana jest za pierwszy etap rozwoju procesu miazdzycowe-
go i wiadomo, ze pojawia si¢ na wiele lat przed objawami
choroby niedokrwiennej. Wystgpuje zaréwno u pacjentéw
z cukrzyca typu 1 jak i 2. Do oceny funkcji Srédbtonka
stuzy wskaznik FMD (flow mediated dilation), wskaznik
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rozszerzalnosci naczynia (przewaznie tgtnicy ramiennej)
w odpowiedzi na bodziec, jakim jest przekrwienie [3,25].
U miodych pacjentéw z cukrzyca typu 1, bez wspodlistnie-
jacych powiktan makronaczyniowych oraz bez mikroal-
buminurii wykazano mniejsza liczbg komérek EPC w po-
réwnaniu do grupy zdrowych. Stwierdzono réwniez istotna
dodatnia zalezno$¢ migdzy liczba komérek ECP a funk-
cja srédbtonka, wyrazong poprzez FMD. Stad nieprawi-
dtowosci w liczbie EPC u pacjentéw z cukrzyca typu 1
moga by¢ wczesnym determinantem uszkodzenia endo-
telium. Wykazano réwniez istotne korelacje ze znanymi
markerami stanu zapalnego (TNF-alfa, IL-6) a liczba ko-
moérek EPC [54].

Pacjenci z cukrzyca typu 1 i znamienng mikroalbuminuria,
ktora jest uznawana za niezalezny czynnik ryzyka serco-
Wwo-naczyniowego, maja zmniejszona liczbe i funkcjg ko-
moérek EPC w poréwnaniu do chorych bez tego powiktania
[6]. U pacjentéw z cukrzyca typu 2, ktérzy maja mniej ko-
moérek EPC stopient zaawansowania mikroalbuminurii na-
stgpuje zdecydowanie szybciej niz u pacjentéw z wigksza
liczba komérek progenitorowych [41]. Zmniejszona liczba
komérek EPC moze by¢ bardzo waznym czynnikiem ryzy-
ka rozwoju nefropatii cukrzycowej. Z kolei w przypadku
wspolistnienia retinopatii proliferacyjnej wystgpuje wyz-
sza liczba komoérek EPC, a ujemna korelacja ECP z pozio-
mem hemoglobiny glikowanej zanika. Komoérki EPC, bio-
race udziat w neowaskularyzacji w tym przypadku dziataja
niekorzystne. Tworzenie nowych naczyn w niedokrwionej
siatkéwce odbywa si¢ przy zwigkszonej aktywnosci dzia-
tajacych lokalnie czynnikéw neurotroficznych, a zwigk-
szenie liczby komérek EPC nie dziata protekcyjnie, lecz
wrecz przeciwnie nasila rozwdj retinopatii. Tlumaczy si¢
to znanym udzialem VEGF w rozwoju retinopatii i praw-
dopodobnie powodujacym wzrost EPC [35,37].

Komérki EPC u ludzi z cukrzyca wytwarzaja wigcej wol-
nych rodnikéw tlenowych, wigcej NAD(P)H oksydazy oraz
wykazuja wigksza aktywnos¢ enzymu antyoksydacyjnego
Zn/Cu SOD-azy, natomiast wytwarzaja mniej NO w poréw-
naniu z komérkami ECP ludzi bez cukrzycy. Stad terapia an-
tyoksydacyjna moze mie¢ szczegdlne znaczenie w cukrzycy
typu 2 w Swietle mozliwosci wptywu na komérki EPC [17].

Wiele tradycyjnych sposobéw leczenia, ktérym poddawani
sq pacjenci z cukrzyca poprawia ich rokowanie zwiazane
z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, ale réwniez
wykazano, ze wptywa na wzrost liczby i funkcji komérek
EPC. By¢ moze odwrécenie dysfunkcji komoérek EPC jest
kluczem do poprawy stanu uktadu sercowo-naczyniowe-
go pacjentéw z cukrzyca.

OtYL0SC | ZESPOL METABOLICZNY

Otylos¢ pozostaje bardzo waznym czynnikiem ryzyka cho-
roby miazdzycowej, m.in. ze wzgledu na narastajaca epi-
demig tej choroby. Jest niezaleznym czynnikiem ryzyka,
ale réwniez czgsto wspotwystepuje dodatkowo z nadci-
$nieniem, hiperlipidemia czy cukrzyca. U pacjentéw z oty-
toscia wykazano ujemna korelacj¢ migdzy wskaznikiem
masy ciata BMI, obwodem talii a liczba komérek EPC.
Wykazano réwniez u nich dodatni zwigzek migdzy liczba
komérek EPC a gruboscig kompleksu IMT (intima-media
thickness) tetnic szyjnych wspdlnych, markerem wczesnych

zmian miazdzycowych, co moze dowodzi¢ o bezposred-
nim zwiazku miedzy otytoscia i miazdzyca. Zmniejszenie
za$ BMI powodowato istotny wzrost liczby komérek pro-
genitorowych Srodbtonka (zwigkszenie liczby komérek
EPC przy zmniejszeniu BMI bylo niezalezne od tego czy
zmniejszenie masy ciata bylo spowodowane wzrostem wy-
sitku fizycznego czy zmniejszeniem kalorycznosci diety)
[47]. W badaniach eksperymentalnych dowiedziono row-
niez, ze uposledzona u oséb otytych funkcja komérek EPC
ulega istotnej poprawie przy znamiennej redukcji masy
ciata [19]. Z otyloscia brzuszna zwiazane jest wspoiwy-
stgpowanie dodatkowych czynnikéw ryzyka, ktére dopro-
wadzito do zdefiniowania jednostki chorobowej nazwanej
zespotem metabolicznym. Wszystkie elementy sktadowe
zespotu metabolicznego sa zwiazane ze zmniejszeniem
liczby komérek EPC i jest ona w prosty sposéb zalezna od
liczby wspotwystepujacych razem czynnikéw ryzyka [11].
Z kolei niska warto$¢ komoérek CD34+ jest istotnym pre-
dyktorem niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych
u 0s6b z zespotem metabolicznym, niezaleznym od pozo-
statych czynnikéw ryzyka [10].

PALENIE PAPIEROSOW

Palenie papierosow jest istotnym czynnikiem ryzyka
zmniejszenia liczby krazacych i hodowlanych EPC. Liczba
krazacych komérek progenitorowych srédbtonka koreluje
z liczba wypalanych dziennie papieroséw, a zaprzestanie pa-
lenia sprzyja wzrostowi liczby komérek EPC [32,35,51,59].

REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW (RZS)

Chorzy z reumatoidalnym zapaleniem stawéw wykazuja
zmniejszong oczekiwang dtugos¢ zycia o 5-10 lat, gtéwnie
z powodu zwigkszonego ryzyka choréb uktadu sercowo-
naczyniowego. Przyczyny tej dysproporcji w poréwnaniu
z osobami bez RZS nie sa w pelni zrozumiane i nie moga
tez by¢ w pelni wyjasnione obecnoscia typowych czynni-
kéw ryzyka [56,64].

W ostatnich latach opublikowano doniesienia dajace nowy
wglad w waskulopatig towarzyszaca chorobom tkanki facz-
nej, w tym w RZS. Wykazano uposledzona funkcje oraz
zaburzona liczbg komérek EPC, taczac te zjawiska z pa-
togeneza procesu reumatycznego. Powszechnie wystepu-
jaca w chorobach reumatycznych waskulopatia moze zale-
ze¢ wlasnie od zmniejszonej liczby i uposledzonej funkcji
EPC. Komoérki EPC moga by¢ czutym markerem zajecia
uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentéw z chorobami
reumatycznymi. Ich liczba koreluje ze stopniem aktyw-
nosci choroby reumatycznej, zwlaszcza z liczba zajetych
stawéw. Konwencjonalne leki modyfikujace przebieg cho-
roby reumatycznej nie wptywaja na liczbg i funkcj¢ komé-
rek EPC, natomiast glikokortykoidy stosowane w duzych
dawkach prowadza do zwigkszenia ich liczby i funkcji.
TNF-alfa moze odgrywaé wazna role w nieprawidlowe;j
waskulogenezie u pacjentow z RZS, sprzyjajac naptywo-
wi komérek EPC do zmienionej zapalnej tkanki synovium
stawéw. W tym miejscu komérki EPC biorg udziat w two-
rzeniu nowych naczyn w chorym stawie, natomiast ich licz-
ba we krwi obwodowej spada, poniewaz szpik kostny nie
moze skompensowac¢ migracji EPC do stawéw. Liczba ko-
morek EPC jest zdecydowanie mniejsza u pacjentéw z du-
zym stezeniem TNF-alfa. Z kolei leczenie biologiczne
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z zastosowaniem preparatow anty-TNFalfa w korzystny
sposéb wptywa nie tylko na przebieg choroby zasadniczej,
ale rowniez na komorki EPC [7,14,31]. Ostatnie badania
potwierdzaja wczesniejsze hipotezy. Wykazano istotnie
mniejsza liczbg EPC u dorostych chorych z RZS i miaz-
dzyca tetnic wieficowych, potwierdzong za pomoca tomo-
grafii komputerowej w poréwnaniu z pacjentami z RZS,
ale bez zajgcia naczyn wienicowych [66].

EPC | cHOROBA NIEDOKRWIENNA SERCA

W wielu badaniach dotyczacych choréb uktadu sercowo-na-
czyniowego wykazano nieprawidlowosci w liczbie i funk-
cji EPC [18]. W zawale serca liczba krazacych EPC istotnie
wzrasta, osiagajac szczyt w 7 dobie zdarzenia. Nastgpnie
liczba EPC zmniejsza sig, osiagajac wartosci sprzed zda-
rzenia w ciagu 60 dni [43]. Uktadowe zapalenie moze od-
grywac role w mobilizacji komérek EPC w niestabilne;j
chorobie wieicowej, co ma swoje odzwierciedlenie w pod-
wyzszonym stgzeniu biatka CRP, oraz relacji migdzy EPC
a CRP. Badania wykazuja istotne znaczenie VEGF w mo-
bilizacji komérek EPC w przebiegu ostrych incydentéw
wiencowych. W przebiegu niestabilnej choroby wierico-
wej liczba komérek progenitorowych srédbtonka wzrasta,
jednak po osiagnigciu klinicznej stabilizacji obserwuje si¢
nawet 50% spadek liczby EPC. Biorac pod uwagg, ze pa-
cjenci z zawalem serca leczeni s lekami mobilizujacymi
EPC (statyny, inhibitory ACE) pierwotne czynniki sprzy-
jajace mobilizacji komérek EPC w przebiegu tych zdarzen
pozostaja niepewne. Z kolei w stabilnej chorobie niedo-
krwiennej serca zaobserwowano podobna jak u ludzi zdro-
wych liczbe komérek EPC, jednak o uposledzonej funkcji
[12,51,52]. Powszechnie znanym problemem klinicznym
jest cigzki przebieg choroby niedokrwiennej i zawatu ser-
ca oraz powolny powrét do normy u chorych z cukrzyca.
Powodem takiego stanu moze by¢ mniejsza odpornos¢ na
stres oksydacyjny komorek progenitorowych srédbtonka
chorych na cukrzycg, u ktérych wystapit zawal serca [60].
Funkcjonalna rola szpiku kostnego w zawale serca moze
by¢ przypisana nie tylko wtasciwosciom angiogennym
i uwalnianiu cytokin, ale réwniez ich zdolnos$ci do odtwa-
rzania populacji komorek progenitorowych serca, ktére kie-
ruja si¢ do miejsc uszkodzenia mig$nia sercowego i ulega-
ja konwersji do fenotypu komoérek serca [46].

ECP w PoPULACII WIEKU ROZWOJOWEGO

Uszkodzenie naczyn zaczyna sig¢ juz we wczesnym dzie-
cinstwie i rozwija bezobjawowo nawet przez dziesiatki lat,
zanim pojawig si¢ klinicznie istotne zdarzenia typu zawat
serca czy udar. Dlugofalowe badania prospektywne wy-
kazaty, ze poziom czynnikéw ryzyka w dziecifistwie ma
ogromne znaczenie predykcyjne dla przysztego ryzyka
sercowo-naczyniowego w dorostym zyciu. Coraz wigksze
zainteresowanie naukowcéw wzbudza koncepcja wczesnej
prewencji, poniewaz stato si¢ oczywiste, ze wptyw cho-
rob naczyn na przewidywana dtugosé zycia populacji nie
moze by¢ juz poprawiony poprzez lepsze leczenie istnie-
jacej choroby i jej powiktan [42,53].

Badania eksperymentalne na zwierzgtach wykazaty, ze
mtody wiek wiaze si¢ z lepsza funkcjonalnoscia szpiku
kostnego w wytwarzaniu EPC. Pierwsze badania przepro-
wadzone wsrod dzieci potwierdzaja te wyniki. U dzieci

zaobserwowano istotnie wieksza liczbe komoérek EPC
w poréwnaniu z dorostymi i istotng korelacjg ich liczby
z wiekiem [27]. Interesujace na tle tych informacji sg wy-
niki badania Junga i wsp., ktérzy u otytych nastolatkéw
wykazali podwyzszona liczbe komérek EPC, z marke-
rem komoérek uznawanych za niedojrzate. Moze to Swiad-
czy¢ o zwigkszonej mobilizacji szpiku kostnego do wy-
twarzania komérek progenitorowych srédbtonka wobec
zaczynajacej si¢ insulinoopornosci, podwyzszonego ci-
$nienia t¢tniczego krwi, stezenia biatka hsCRP i nizsze-
go stezenia cholesterolu frakcji HDL u tych dzieci [28].
Aktywnos¢ fizyczna pozostaje niezmiennie podstawa za-
rowno prewencji choréb ukltadu sercowo-naczyniowe-
go. W tym Swietle niezmiernie wazne wydaja si¢ wyniki
badania dotyczace wptywu zwigkszonej aktywnosci fi-
zycznej u nastolatkow, ktére wykazaty wzrost liczby ko-
morek EPC u mtodziezy podejmujacej dodatkowe zaje-
cia sportowe [61].

Szczegdlne zainteresowanie pediatréw zajmujacych sig pro-
blemami wczesnego ryzyka sercowo-naczyniowego i pre-
wencji chordb serca u dzieci dotyczy dzieci z tzw. grup
wysokiego ryzyka, do ktérych zaliczono: cukrzyce, hiperli-
pidemig rodzinna, dzieci z przewlekta niewydolnoscia ne-
rek, chorobg Kawasakiego, dzieci z niektérymi wrodzonymi
wadami serca, chorobami uktadowymi tkanki facznej i po
przebytej chorobie nowotworowej [30]. Ryzyko wczesnego
rozwoju choréb serca w tych grupach moze mie¢ zwiazek
z obnizeniem liczby komérek progenitorowych srédbton-
ka, co wykazano w grupie dzieci z niewydolnos$cia nerek,
choroba, w ktérej znacznie zwigkszone ryzyko sercowo-
naczyniowe nie jest w pelni uzasadnione przewlekta cho-
roba zasadnicza i obecnoscia dodatkowych tradycyjnych
czynnikéw ryzyka [44]. Niezmiernie ciekawych obserwa-
cji dotyczacych mozliwosci mobilizacji komérek EPC do-
starczyty ostatnie badania dzieci z choroba Kawasakiego,
w przebiegu ktérej moze dochodzi¢ do bardzo wczesnego
rozwoju choroby niedokrwiennej serca i zawatéw, z powo-
du zajecia procesem zapalnym tetnic wiericowych i rozwo-
ju tetniakow tych tetnic. W ostrej fazie choroby zaobserwo-
wano zwigkszona liczbe i lepsza funkcjonalnos¢ komoérek
progenitorowych srédbtonka [65], podczas gdy w fazie prze-
wleklej liczba komérek EPC u dzieci z tetniakami tetnic
wiericowych jest istotnie mniejsza w poréwnaniu z grupa
kontrolng dzieci zdrowych [38]. Rowniez w aktywnej fa-
zie uktadowego zapalenia naczyin w populacji dziecigcej
wykazano wigksza liczbg komoérek EPC, w poréwnaniu
do dorostych z ta sama choroba [4].

Weeyw LEKGw NA EPC

Rézne leki stosowane u pacjentéw z czynnikami ryzyka
i choroba niedokrwienng serca wptywaja na fizjologig ko-
morek progenitorowych srédbtonka. Statyny w wielu ba-
daniach dotyczacych prewencji pierwszo-, ale i drugo-
rzedowej, okazaty si¢ mie¢ tzw. dzialania plejotropowe,
nie tylko obnizajace poziom cholesterolu. Ich stosowa-
nie u pacjentéw wptywa na poprawe funkcji Srédbton-
ka, ma dzialanie antyzakrzepowe. Wykazano réwniez, ze
jednym z mechanizméw, w jaki statyny poprawiaja funk-
cj¢ Srédbtonka jest stymulacja aktywnosci i proliferacji
EPC. Wptyw statyn w tym zakresie poréwnywany jest do
sity dziatania VEGF [5,26,63]. Uktad renina-angioten-
syna-aldosteron jest niezwykle waznym mechanizmem

12



Gtowiniska-Olszewska B. i wsp. - Komorki progenitorowe Srédbtonka...

zwigzanym z wieloma chorobami uktadu sercowo-naczy-
niowego. Moze by¢ rowniez zwiazany z dysfunkcja EPC.
Leczenie za pomocg antagonistow receptora angiotensy-
ny Il istotnie zwigksza liczb¢ komdrek EPC [23]. Rowniez
stosowanie erytropoetyny u pacjentow z niedokrwistoscia
pochodzenia nerkowego wptywa na zwigkszenie liczby
i funkcji EPC [33,35].

TRANSPLANTACIE KOMOREK EPC - EKSPERYMENT KLINICZNY

Terapia komérkowa w leczeniu choréb uktadu serco-
wo-naczyniowego przeszta duze przeobrazenie w cza-
sie ostatniej dekady. Znacznie poprawito si¢ rozumie-
nie zjawisk dotyczacych komérek EPC [33]. Dotychczas
przeprowadzono na matg skale kilka badan pierwszej
fazy transplantacji komoérek szpiku kostnego w leczeniu
zawalu serca, cigzkiej postaci choroby niedokrwiennej
serca czy w niewydolnosci krazenia, wykazujac bezpie-
czenstwo 1 mozliwos¢ wykonania transplantacji komé-
rek EPC [16,29,55].

PismiennicTWO

PobpsumowaNIE

U pacjentéw z czynnikami ryzyka miazdzycy obserwuje
si¢ zmniejszong liczbe i funkcj¢ komdrek EPC, co przynaj-
mniej czgSciowo wyjasnia zwigkszong zachorowalnos¢ na
choroby uktadu sercowo-naczyniowego. Wiele z obecnie
stosowanych lekéw, ktére zmniejsza to ryzyko, takie jak
statyny czy inhibitory enzymu konwertujacego, wptywa
na poprawe liczby i funkcji EPC. W przysztosci réwniez
podaz EPC moze stanowi¢ nowy sposdb leczenia angio-
patii zwigzanej z chorobami serca i naczyi. Rozwdj opty-
malnej strategii efektywnej i bezpiecznej terapii z uzyciem
EPC to trudne wyzwanie wspéiczesnej medycyny. Lepsze
zrozumienie biologii komdrek progenitorowych srédbton-
ka i identyfikacja precyzyjnych mechanizméw zaangazo-
wanych w ich mobilizacje, migracj¢ i przeobrazanie sig
w komorki sSrédbtonka moze pomdc zoptymalizowac te-
rapi¢ za pomoca EPC. Lepsze zrozumienie biologii EPC
pomoze zwigkszy¢ ich terapeutyczny potencjat i pozwoli
zastosowac te komorki w klinicznej medycynie
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