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Wplyw kortykosteroidow na angiogeneze
w miesniu sercowym
Corticosteroids influence on angiogenesis in heart muscle
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Streszczenie

Angiogeneza, ktéra zachodzi w mie$niu sercowym, umozliwia zaopatrzenie w tlen i skladniki odzywcze niedokrwionych
fragmendw miokardium. Ten naturalnie zachodzacy proces wykorzystuje sie w leczeniu pacjentéw gléwnie z choroba
wiencowgq, czemu towarzyszy termin angiogenezy terapeutycznej. Upatruje sie¢ w nim szanse skutecznej terapii szczegélnie
dla tych chorych, u ktérych leczenie zachowawcze nie przynosi satysfakcjonujacych efektéw i ktérych réwnoczesnie wyla-
czono z leczenia zabiegowego, jak przezskérna interwencja wieficowa czy transplantacja pomostéw tetnic wieficowych.
Celem angiogenezy terapeutycznej jest stymulowanie wzrostu nowych naczyn krwiono$nych w sercu i przez to popra-
wienie perfuzji i funkcji mieénia sercowego.

Korzystny wplyw angiogenezy na miesief sercowy jest jednak zaklécony w tych przypadkach, kiedy z powodu innych,
towarzyszacych choréb pacjenci musza stosowa¢ glikokortykosteroidy.

Kortykosteroidy hamujg angiogeneze, dzialajac na poziomie komérkowym i tkankowym. Zmniejszaja ekspresje genéw
kodujacych czynnik wzrostu srédblonka naczyhn (VEGEF, vascular endothelial growth factor) oraz ekspresje genu indukowanej
syntezy tlenku azotu (iNOS, induicible nitric oxide synthase). Hamuja aktywnos¢ czynnikéw transkrypcyjnych AP-1 i NF«B.
Przyczyniaja si¢ do degradacji macierzy okolonaczyniowej, hamuja migracje makrofagéw oraz synteze NO i interleukin.
Powyzsze dzialania wplywaja na zmniejszenie liczby nowo powstalych naczyn krwiono$nych w niedokrwionym miesniu
sercowym, a w konsekwencji na gorsze unaczynienie i postepujace niedotlenienie.

(Endokrynol Pol 2007; 58 (5): 436—439)
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Abstract

The process of angiogenesis in a heart muscle is a way of providing the ischaemic myocardium with oxygen and nutritive
ingredients. This natural process called therapeutic angiogenesis has been tried in the treatment of patients with coronary
artery disease mainly. It has been seen as a chance of an effective beneficial therapy particularly in these patients for whom
pharmacological treatment is not sufficient and who are disqualified for operative methods such as the percutaneus coro-
nary angioplasty, or coronary bypass transplantation.

The goal of therapeutic angiogenesis is to stimulate the growth of new capillaries in a heart and, as a result, to improve the
perfusion and function of a heart muscle.

The positive impact of the angiogenesis in a heart muscle is impeded in patients using corticosteroids in treatment for other
illnesses. Corticosteroids inhibit the angiogenesis process on a cellular and tissue level. They decrease gene expression for
VEGEF, iNOS, inhibit the activity of transcriptive factors for AP-1 and NF«B. Corticosteroids cause the degradation of
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a pericellular matrix, inhibit the migration of macrophages and inhibit the synthesis of NO and interleukin. These activities
of corticosteroids decrease the number of new vessels in a ischaemic miocardium and, consequently, worsen vasculariza-

tion and progressive hypoxia.

Key words: corticosteroids, angiogenesis, heart muscle

(Pol ] Endocrinol 2007; 58 (5): 436—439)

Angiogeneza to proces powstawania nowych naczyn
z istniejacej juz sieci naczyn wlosowatych. Gléwnym
bodzcem, pod wplywem ktérego dochodzi do angio-
genezy, jest niedokrwienie. Angiogeneza jest procesem
zlozonym, wieloetapowym, stymulowanym badz ha-
mowanym przez wiele wspoéldzialajacych ze soba czyn-
nikoéw, ktdre dzialaja mitogennie, zwiekszajac liczbe po-
dzialéw komorek srédbtonka, i chemotaktycznie, przy-
ciggajac migrujacy srédblonek do obszaréw niedo-
krwienia. Kluczowa role w procesie angiogenezy
odgrywa naczyniowy czynnik wzrostu $§rédbtonka
(VEGEF, vascular endothelial growth factor), biatko wyste-
pujace w postaci dziesieciu izoform: VEGF 121, VEGF
145, VEGF 148, VEGF 165, VEGF 165b, VEGF 183, VEGF
189, VEGF 206, VEGF-B167, VEGF-B186 [1-3]. Oddzia-
tuja one poprzez wigzanie ze swoistymi receptorami
kinazy tyrozynowej, zlokalizowanymi gléwnie na ko-
moérkach endotelium. Wsréd nich wyrézniamy:
VEGFR1 (Flt-1), VEGFR2 (Flk-KDR) i VEGFR3 (Flt-4).
Pobudzenie VEGFR1 i VEGFR2 prowadzi do stymula-
cji angiogenezy [1].

Angiogeneza zachodzaca w mieéniu sercowym
stwarza droge zaopatrzenia w tlen i skladniki odzyw-
cze niedokrwionych fragmentéw miokardium. Ten na-
turalnie zachodzacy proces wykorzystuje sie w lecze-
niu pacjentéw gléwnie z chorobg wieficows, czemu to-
warzyszy termin angiogenezy terapeutycznej. Upatruje
sie w nim szanse skutecznej terapii dla chorych, u kto-
rych leczenie zachowawcze nie przynosi satysfakcjonu-
jacych efektéw i ktorzy zostali rownoczesnie wylaczeni
z leczenia zabiegowego, jak przezskdrna interwencja
wieficowa czy tez transplantacja pomostéw tetnic
wienicowych [4-9].

Celem angiogenezy terapeutycznej jest stymulowa-
nie wzrostu nowych naczyn krwionosnych w sercu
i poprzez to poprawienie perfuzji i funkcji miesnia ser-
cowego.

W badaniach in vivo, w tym réwniez w fazie klinicz-
nej, udowodniono juz korzystny i skuteczny efekt tej
obiecujacej metody leczenia. Wyraza sie on nie tylko
wzrostem gestosdci naczyn w niedokrwionych wezesniej
obszarach mieénia sercowego, ale réwniez poprawg
funkcji lewej komory serca [10-15].

Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze niektére substan-
cje chemiczne, w tym leki, nie s obojetne pod wzgle-

| ekspresji genu VEGF
| ekspresji genu iNOS

| aktywnosci czynnika transkrypcyjnego AP-1

| aktywnosci czynnika transkrypcyjnego NF«B

Rycina 1. Wptyw kortykosteroidéw na angiogeneze na poziomie
komdrkowym

Figure 1. Corticosteroids influence on angiogenesis at the cellues
level

dem wplywu na prawidlowo$¢é przebiegu procesu po-
wstawania naczyn kapilarnych. W dostepnej literatu-
rze jest niewiele wiadomosci dotyczacych mechanizmu
oddzialywania kortykosteroidéw na angiogeneze.
Przedstawione dane dotycza posredniego zwigzku isg
zaczerpniete z literatury oraz prac o charakterze do-
$wiadczalnym, dotyczacym dos$wiadczen przeprowa-
dzonych in vitro i in vivo, w tym réwniez do$wiadczen
w fazie klinicznej.

Kortykosteroidy wplywaja na proces angiogenezy
juz na etapie jadra komérkowego (ryc. 1). Hamuja eks-
presje genu kodujacego naczyniowy czynnik wzrostu
$rodblonka (VEGF) oraz hamuja ekspresje genu indu-
kowanej syntazy tlenku azotu (iNOS, induicible nitric
oxide synthase).

Konsekwencjg zmniejszonej ekspresji syntazy tlen-
ku azotu jest zmniejszenie syntezy, a nastepnie steze-
nia NO. Tlenek azotu jest rowniez istotnym czynnikiem
koordynujacym przebieg powstawania nowych naczyn
kapilarnych. Juz w poczatkowych etapach procesu po-
woduje rozszerzenie naczyn i wzmaga proliferacje nie-
zbedng do dalszego przebiegu procesu i migracje ko-
morek srédblonka [16]. Wplywa réwniez na czynniki
transkrypcyjne, wykazujac w ten sposéb posrednie
dzialanie aktywujace ekspresje genu VEGF [2].

Kortykosteroidy hamuja aktywnos¢ aktywatora pro-
teiny-1 (AP-1) oraz czynnika jadrowego Nf«xB [17, 18],
przez co réwniez wplywajg na angiogeneze. Zmniej-
szenie aktywnosci AP-1 jest powodem zmniejszenia
ekspresji genu VEGF [19]. Podobne efekty wykazuje
czynnik jadrowy NfxB, okreslany jako czynnik, ktéry
wywieraja wazny, naprawczy wplyw na proces prze-
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| degradacji macierzy okofonaczyniowej jako nastepstwo
| aktywnosci metaloproteinazy-2 i mataloproteinazy-9
(w miejscu powstajgcej kapilary)

| migracji makrofagéw/monocytéw i wydzielanych przez nie
mediatoréw reakcji zapalnej

| syntezy TNF-«, NO, IL-1, IL-6
| namnazania i migracji komoérek endotelialnych

| procesu powstawania $wiatta nowej kapilary

| powstawania macierzy okotokomérkowej (w miejscu
powstatej kapilary)

Rycina 2. Wptyw kortykosteroiddw na angiogeneze na poziomie
tkankowym

Figure 2. Costcosteroids influence on angiogenesis of the tissue
level

budowy uszkodzonego miokardium [20]. Tkanka mio-
kardium u pacjentéw z chorobg serca o réznej etiologii
wykazuje aktywacje NfxB [21] i zwiekszong, regulowanag
przez ten czynnik, ekspresje genéw indukowanej cyklo-
oksygenazy, indukowanej syntazy NO, TNF-«,
a takze molekut adhezji leukocytow [21-24]. Efektem
hamowania Nf«B przez kortykosteroidy jest zatem nie
tylko zmniejszenie syntezy VEGFi hamowanie proceséw
stymulowanych przez ten czynnik, ale réwniez hamowa-
nie reakgji zapalnej, bedacej jednym z tych mechanizméw,
ktére stymuluja w sposéb istotny proces angiogenezy.

Waznym elementem hamujacego mechanizmu dzia-
fania steroidéw na proces angiogenezy jest réwniez ich
zdolnos¢ do nasilenia stopnia transkrypcji genéw odpo-
wiedzialnych za synteze swoistej endonukleazy. Wzrost
syntezy swoistej endonukleazy pod wplywem steroidéw
przyspiesza apoptoze komorek zapalnych [25, 26].

Oddzialywanie kortykosteroidéw na proces powsta-
wania naczyn kapilarnych obserwuje sie nie tylko na
poziomie komdrkowym, ale takze na poziomie tkan-
kowym (ryc. 2). Jednym z etapdéw angiogenezy na po-
ziomie tkankowym jest degeneracja macierzy okolona-
czyniowej i utworzenie wolnej przestrzeni w miejscu
powstajacej kapilary dla namnazajacych sie i naptywa-
jacych komoérek endotelialnych.

W degeneracji macierzy okolonaczyniowej uczest-
niczg metaloproteinazy [23]. Aktywnos¢ metaloprote-
inazy-2 oraz metaloproteinazy-9 zmniejsza sie w istot-
ny sposéb pod wplywem kortykosteroidéw, czego efek-
tem moze by¢ hamowanie powstawania kapilar [26].

Nalezy takze podkredli¢ role, jaka odgrywaja komor-
kii czynniki biorace udzial w reakcji zapalnej na etapie
tkankowym procesu angiogenezy. Zaobserwowano
dodatnia korelacje pomiedzy powstawaniem nowych
kapilar a naciekaniem makrofagéw/monocytéw [27]
oraz stymulujaca role wydzielanych przez nie substan-
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¢ji na proces angiogenezy [28, 29]. Wérdd tych ostat-
nich nalezy wymieni¢ czynnik wzrostu fibroblastéw
(FGE-, fibroblast growth factor), IL-1, IL-6, TNF-a, NO
[19, 30]. Czynnik wzrostu fibroblastéw wplywa na
wzrost ekspresji VEGF na poziomie transkrypcyjnym
i posttranskrypcyjnym [29]. Wydzielany przez makro-
fagi TGF-a stymuluje ekspresje genu VEGF, a TGF-3
indukuje aktywno$¢ promotora VEGF [19]. Kortykoste-
roidy natomiast wywierajg hamujacy wplyw na migra-
cje makrofagdw, co wiecej, hamuja transkrypcje cytokin,
takich jak TNF-«, oraz interleukin IL-1, IL-6 [30].

Kortykosteroidy spowalniaja takze istotnie zar6w-
no namnazanie sie komérek endotelialnych, jak i ich
migracje w miejsce powstajacego naczynia wlosowate-
go [31].

W konicowych etapach angiogenezy kortykostero-
idy posrednio hamuja proces powstawania $wiatla ka-
pilar i wytwarzania macierzy okolonaczyniowej stano-
wigcej niejako rusztowanie dla nowo powstatych na-
czyh wlosowatych. Oba wymienione procesy sa koor-
dynowane przez VEGEF [26].

Ciekawe sg spostrzezenia méwigce o tym, Ze zmniej-
szenie stezenia hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH, adrenocorticotropic hormone), wywolywane do-
$wiadczalnie przez deksametazon, powoduje nie tylko
zmniejszenie ekspresji VEGF 189 mRNA, ale réwniez
zmniejszenie ekspresji receptora VEGF — Flk-1/KDR.
Dzienna iniekcja ACTH przywraca z kolei transkrypcje
dla Flk-1/KDR, jak réwniez stezenie VEGF i osoczowe-
go kortykosteronu do poziomu kontrolnego [32]. Zja-
wisko hamowania angiogenezy przez kortykosteroidy
moze mie¢ zatem zlozony mechanizm i dotyczy¢ nie
tylko oddziatywania samych hormonéw kortykostero-
idowych przyjmowanych przez pacjentéw, ale takze
by¢ w czeéci spowodowane hamujacym wplywem, wy-
wieranym przez nie na o$ przysadkowa, zwigzana ze
zmniejszeniem stezenia ACTH.

Podsumowanie

Analizujac wszelkie doniesienia i efekty badan dotycza-
cych wplywu kortykosteroidéw na proces angiogene-
Zy, nie sposob nie zauwazy¢ podobnych spostrzezen,
potwierdzanych hipotez i zgodnych wnioskéw wycia-
ganych przez autoréw réznych doswiadczen i prac.
Ogolnie panuje zgodnos¢ co do stwierdzenia hamuja-
cego wplywu kortykosteroidéw na proces angiogene-
zy. W przypadku pacjentéw z choroba wieficows,
u ktérych wdraza sie i unowocze$nia nowe metody
terapii majgcej na celu poprawe ukrwienia miesnia
sercowego oraz jego funkgji, hamujacy wplyw, jaki wy-
wieraja kortykosteroidy na proces angiogenezy w mio-
kardium, jest zdecydowanie niekorzystny.
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Nie mozna jednak traktowac jednoznacznie nega-

tywnie wplywu kortykosteroidéw na angiogeneze,
gdyz z drugiej strony nalezy zdawaé sobie sprawe
z korzystnego, a czesto decydujacego o przezyciu pa-
cjentéw wplywu, jaki hormony te wywierajg u chorych
z towarzyszaca astma czy sarkoidoza.
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