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Streszczenie

Choroby uktadu krgzenia nadal zajmujq pierwsze miejsce wsrod przyczyn zgonow na swiecie.
Ostatnia dekada XX wieku w kardiologii to glownie era opracowywania nowych strategii
diagnostyczno-terapeutycznych. Weiqz poszukuje sie nowych czynnikow biorqcych udzial
w patogenezie rozwoju miazdzycy, ktove jako biomarkery moglyby zostac wykorzystane do
wezesnej identyfikacji pacjentow zagrozonych wystgpieniem incydentow sercowo-naczynio-
wych 1 jednoczesnie stac sie celem nowatorskiej terapii biologicznej. Szczegolne zainteresowa-
nie badaczy wzbudzila rola, jakq w patofizjologii choroby wienicowej odgrywa lozyskowy czyn-
nik wzrostu (PIGF). Wykazuje on nie tylko dzialanie pobudzajqce angiogeneze, ale w przeci-
wienstwie do pozostalych naczyniowych czynnikow wzrostu charakteryzuje sie silnymi
wlasciwosciami prozapalnymi. Na podstawie dotychczas przeprowadzonych badan klinicznych
uwaza sie, ze PIGF moze stac si¢ uznanym czynnikiem prognostycznym i nowym szlakiem
terapeutycznym dla 0sob z chorobg wiencowq. (Folia Cardiologica Excerpta 2012; 7, 3: 139-

-145)

Stowa kluczowe: choroba wiencowa, lozyskowy czynnik wzrostu

Wstep

Rocznie w Europie Zachodniej chorobe wien-
cowa rozpoznaje sie u 20 000-40 000 os6b na milion
mieszkancow i jest ona przyczyng blisko 2 milionéw
zgonow/rok [1].Trwaja poszukiwania nowych bio-
markerow, ktore moglyby by¢ wykorzystane do
wczesnej identyfikacji pacjentow zagrozonych wy-
stapieniem incydentow sercowo-naczyniowych
1 jednoczes$nie stac sie celem nowatorskiej terapii
choroby wiencowej [2]. Zainteresowania badaczy
skupily sie w ostatnich latach na naczyniowych
czynnikach wzrostu, a wérod nich szczegdlnie na
tozyskowym czynniku wzrostu (PIGF, placental
growth factor). Celem pracy jest przedstawienie
aktualnego stanu wiedzy na temat znaczenia PIGF
w chorobie wiencowe;.

Procesy angiogenezy i arteriogenezy

Badania przeprowadzone w ostatnich latach do-
wiodly, ze proces angiogenezy jest regulowany przez
wiele czynnikow proangiogennych 1 antyangiogen-
nych, ktore w dojrzalym organizmie pozostaja zwy-
kle w rownowadze, dzieki czemu nie wystepuje no-
wotworzenie naczyn [3]. W wyniku zaburzenia tej
rownowagi dochodzi do zwiekszenia wytwarzania
1 dzialania jednego lub wiecej czynnikéw proangio-
gennych. W kardiologii zjawisko to dziala korzyst-
nie, poprawiajac ukrwienie niedokrwionych tkanek
miokardium, jednocze$nie moze jednak wykazywac
niekorzystny wplyw polegajacy na destabilizacji
blaszki miazdzycowej [4, 5]. Niezaleznie od licznych
czynnikow regulujacych istotne znaczenie w induk-
¢ji angiogenezy ma hipoksja komorek.

Adres do korespondencji: Lek. Inga Pietka, Klinika Kardiologii, Katedra Kardiologii i Kardiochirurgii,
Uniwersytet Medyczny, ul. Sterlinga 1/3, 91-425 £.6dz, tel./faks: (42) 636 44 71, e-mail: ingapietka@gmail.com

www.fce.viamedica.pl

139



Folia Cardiologica Excerpta 2012, tom 7, nr 3

Tabela 1. Wykaz wybranych prac o czynniku wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF) w chorobie

Whioski

VEGF jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym

u pacjentéw z ostrym zespotem wiehcowym

U pacjentow z ostrym zespotem wiencowym stwierdzono
wyzsze stezenia VEGF w poréwnaniu z grupg kontrolng

(bez zmian miazdzycowych w koronarografii)

Sposréd 40 pacjentéw z zawatem serca jedynie
u 17 stwierdzono znamiennie wyzsze stezenia VEGF

zaréwno w surowicy, jak i w osoczu, podczas gdy
u pacjentéw ze stabilng choroba wiencowa obserwowano
wyzsze stezenia VEGF jedynie w surowicy

wiehcowej
Autorzy Jednostka chorobowa
Heeschen C. ACS
i wsp. [20]
Battah A. NSTEMI
iwsp. [21]
Janas J. ACS, CAD
i wsp. [22]
Korybalska K. STEMI

i wsp. [23]

Wysokie stezenia VEGF oznaczone w pierwszych godzinach
zawatu serca z uniesieniem odcinka ST wynikaja z aktywaciji

ptytek krwi, co moze identyfikowac¢ chorych z zakrzepem
tetnic wiencowych

CAD (coronary artery disease) — choroba wiencowa; ACS (acute coronary syndrome) — ostry zespo6t wiencowy; NSTEMI (non-ST elevation myocar-
dium infarction) — zawat serca bez uniesienia odcinka ST; STEMI (ST elevation myocardium infarction) — zawat serca z uniesieniem odcinka ST

Odmiennym pojeciem jest arteriogeneza, beda-
ca procesem formowania naczyn krwiono$nych nie-
zaleznym od hipoksji 1 polegajaca na przeksztalce-
niu istniejacych juz tetniczek kolateralnych w funk-
cjonalne tetnice w nastepstwie pogrubienia ich
warstwy mieSniowej, dzieki czemu stajg sie elastycz-
nymi naczyniami i nabywaja wiasciwo$ci wazomoto-
rycznych. Przebiegaja one nasierdziowo, taczac od-
cinki tej samej lub sagsiadujacych tetnic, 1 tworza
u chorych z przewlekla choroba wieficowa naturalne
pomosty omijajace, mogace ograniczy¢ strefe niedo-
krwienia lub martwicy mieSnia sercowego.

Arteriogeneze indukuje wzrost napiecia Scina-
jacego, w wyniku czego dochodzi do aktywacji
»2uspionych” komorek Srodbtonka, adhezji 1 migra-
Cji przez Sciane naczynia monocytow, ktore ulegaja
przeksztalceniu w makrofagi. Z kolei wytwarzane
przez okotonaczyniowe makrofagi czynniki wzrostu
powoduja transformacje malych, juz istniejacych
naczyn kolateralnych w duze przewodzace tetnice
o okoto 20-krotnie powiekszonej $rednicy [6, 7].
Rezultatem arteriogenezy sa kolaterale tetnicze
powstajace daleko od niedokrwionego obszaru.

Angiogeneza zachodzi natomiast na obwodzie
niedokrwionej tkanki [8]. W przypadku niedokrwie-
nia miesnia sercowego w zaawansowanej miazdzycy
tetnic wiencowych obydwa te procesy, cho¢ odmien-
ne, moga zachodzi¢ jednoczesnie [7]. Zarowno w przy-
padku arteriogenezy, jak i angiogenezy istotny jest
proces zapalny [8, 9]. Rézne chemokiny i1 czynniki
wzrostu odgrywaja znaczaca role w przedstawionych
zjawiskach. Silnie arteriogennymi cytokinami sa: bial-
ko chemotaktyczne dla monocytow (MCP-1, monocyte
chemoattractant protein 1), czynnik pobudzajacy kolo-
nie granulocytow 1 makrofagow (GM-CSF, granulo-

cyte/macrophage colony stimulating factor), transformu-
jacy czynnik wzrostu 8 (TGF-8 transforming growth
factor beta) oraz PIGF [9, 10]. Najwazniejszymi czyn-
nikami wzrostu w procesie angiogenezy sa te z rodzi-
ny naczyniowo-Srodbionkowych — czynnik wzrostu
srédbionka naczyniowego (VEGF, vascular endothe-
lial growth factor) [11, 12]. Strukturalnie VEGF naleza
do grupy VEGF/PDGF (plytkowy czynnik wzrostu,
Dlatelet-derived growth), rodziny czynnikOw wzrostu
wezla cystyny [13]. Czynniki wzrostu Srodblonka na-
czyniowego to podrodzina, do ktorej zalicza sie 7 bli-
sko powigzanych biatek: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C,
VEGF-D, PIGF oraz VEGF-E (wirusowy homolog
VEGF, parapoxvirus Orf) 1 VEGF-F (obecny w jadzie
niektorych wezy). Kazdy z nich stymuluje odpowiedz
komorkowa poprzez wigzanie z kinazopodobnym re-
ceptorem, ktorego ekspresje wykazujg komorki §rod-
blonka [14-16].

W ciagu kilku ostatnich lat wzroslo zaintereso-
wanie wykorzystaniem naczyniowych czynnikow
wzrostu w terapii genowej choroby wiencowej. Prze-
prowadzono dotychczas kilka kontrolowanych badan
Kklinicznych z zastosowaniem VEGF, z ktorych naj-
wieksze to VIVA (VEGF in Ischemia for Vascular
Angiogenesis) 1 FIRST (FGF Initiating Revasculari-
zation Support Trial). W badaniach tych nie wykaza-
no jednak istotnych korzySci w postaci efektywne;j
poprawy perfuzji niedokrwionego miokardium [17,
18]. Opracowujac nowe strategie terapeutyczne,
szczeg6lny nacisk nalezy wiec polozy¢ na pobudze-
nie formowania duzych przewodzacych tetnic kola-
teralnych (arteriogeneze), a w mniejszym stopniu na
angiogeneze [19]. W tabeli 1 przedstawiono zesta-
wienie prac klinicznych z wykorzystaniem oznaczen
VEGF w chorobie wiehcowej [19-23].
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Lozyskowy czynnik wzrostu

Lozyskowy czynnik wzrostu jest bialkiem
o masie czasteczkowej 38 kDa. Pierwotnie zostat
odkryty w 1991 roku przez Persico w ludzkim tozy-
sku [24, 25]. Ekspresje PIGF wykazano w sercu,
plucach, tarczycy 1 mieSniach szkieletowych.
W warunkach fizjologicznych réwniez komorki
Srodbionka uwalniajg do krwioobiegu minimalne
jego iloSci, ktore znacznie wzrastajg po pobudzeniu,
jakim jest niedokrwienie [26]. Gen PIGF zloka-
lizowany jest na diugim ramieniu chromosomu
14 (14q24-31) 1 zawiera 7 egzonow [27]. W wyniku
alternatywnej syntezy mRNA powstaja 4 izoformy
PIGF o réznej dltugosci tancucha aminokwasowego:
PIGF-1 (PIGF.4), PIGF-2 (PIGFs,), PIGF-3 (PIGFyy),
PIGF-4 (PIGF,,,) oraz roznych wtasciwosciach [27—
-29]. Strukturalnie PIGF nalezy do nadrodziny
czynnikOw wzrostu wezla cystyny, ktorg charakte-
ryzuje obecno$§é wspolnego motywu 8 przestrzen-
nie ulozonych cystein. Sa one zaangazowane w we-
wnatrz- i zewnatrzmolekularne wigzania dwusiarcz-
kowe, umozliwiajace tworzenie dimeréw PIGF [30].
Na podstawie eksperymentalnych badan na mode-
lach zwierzecych wykazano, ze PIGF wywotuje swoj
biologiczny efekt, wigzac sie specyficznie z recepto-
rem VEGFR-1, ktorego ekspresje wykazuja miedzy
innymi komorki Srodbtonka, komorki mie$ni gtadkich
czy monocyty [31-33]. Mechanizm dziatania PIGF
wiaze sie ze stymulacja odpowiedzi komorkowej po-
przez wiagzanie z VEGFR-1 na powierzchni komorek,
co powoduje dimeryzacje receptorow iich aktywa-
cje w wyniku autofosforylacji [34, 35]. Uwaza sie,
ze rola VEGFR-1 polega gtownie na modulacji dzia-
tania sygnalizacji VEGF-A/VEGFR-2.

Lozyskowy czynnik wzrostu odgrywa kluczowa
role w patologicznej angiogenezie w przebiegu nie-
dokrwienia, zapalenia i nowotworow [36, 37]. Wply-
wajac na komorki Srodblonka, poteguje on angiogen-
ne dzialanie VEGF-A, nastepnie poprzez oddziaty-
wanie na komorki mie$ni gladkich indukuje
stabilizacje oraz dojrzewanie nowo powstalych na-
czyn krwiono$nych. Ponadto PIGF wywotuje mo-
bilizacje komorek zapalnych oraz komorek proge-
nitorowych (naczyniowych i hematopoetycznych) ze
szpiku kostnego [37]. Odgrywa on istotng role
W procesie angiogenezy rowniez w obrebie blaszek
miazdzycowych, doprowadzajac do ich niestabilno-
Sci oraz pekania [38]. W przeciwienstwie do pozo-
stalych naczyniowych czynnikéw wzrostu jego pa-
tofizjologiczna rola wiaze sie giownie z dzialaniem
prozapalnym. Silne dzialanie prozapalne wiaze sie
z indukowaniem przez PIGF wzrostu komorek mie-
$ni gtadkich oraz nasileniem rekrutacji makrofagow.
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PIGF

Pierwotny indykator stanu zapalnego
w blaszce miazdzycowej

|

oStymulacja wzrostu komaérek migéni gladkich
“Rekrutacja makrofagéw w blaszce miazdzycowej
“Regulacja produkcji TNF-0O i MCP-1

BStymulacja angiogenezy

Niestabilno$¢ blaszki miazdzycowej

Rycina 1. Rola tozyskowego czynnika wzrostu (PIGF)
w patofizjologii blaszki miazdzycowej. TNF-a (tumor ne-
crosis factor a) — czynnik martwicy guza a; MCP-1 (mo-
nocyte chemotactic protein 1) — biatko chemotaktycz-
ne dla monocytow

Powoduje to rozrost blaszki miazdzycowej, a takze
indukcje ekspresji czasteczki adhezyjnej komorek
srodblonka (VCAM-1), nasilenie ekspresji genu dla
czynnika tkankowego oraz stymulacje sekrecji pro-
teinaz, czynnika martwicy guza a (TNF-a, tumor ne-
crosis factor-a) 1 czynnika chemotaktycznego dla
monocytow (MCP-1) przez makrofagi. Wszystkie te
procesy przyczyniaja sie do niestabilnoS$ci blaszki
miazdzycowej, co w konsekwencji moze prowadzié
do jej pekniecia (ryc. 1) [36]. Lozyskowy czynnik
wzrostu jako pierwotny indykator miejscowego sta-
nu zapalnego w blaszce miazdzycowej wydaje sie by¢
bardziej swoistym markerem stanu zapalnego w cho-
robie wiencowej niz marker uogélnionego zapalenia
— biatko C reaktywne oznaczane metoda wysoko-
czula (hsCRP, high sensitive C reactiv protein) [38].
W 2001 roku grupa badaczy Carmeliet przepro-
wadzila na myszach badania synergizmu dzialania
PIGF i VEGF-A w réznych procesach patologicznych.
Dowiedziono wowczas, ze dostarczenie PIGF w ob-
szary niedokrwienia powoduje arteriogeneze, a przez
to poprawia unaczynienie danej tkanki. Natomiast
zablokowanie dziatania PIGF wplywa przeciwzapal-
nie, zmniejszajac miedzy innymi rozwoj miazdzycy
[36, 39]. Z kolei Roncal i wsp. zaobserwowali reduk-
cje rozmiaru blaszek miazdzycowych oraz zmniejsze-
nie liczby komorek zapalnych w blaszce miazdzyco-
wej umyszy ze Srednim stopniem rozwoju miazdzy-
cy, ktorym dootrzewnowo podawano monoklonalne
przeciwciala anty-PIGF («PIGF mAb) [40].

Badania oceniajace role PIGF
jako biomarkera

Jak dotad w literaturze $wiatowej opublikowa-
no wiele prac o PIGF, natomiast niewiele z nich
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0 24 48

Rycina 2. Warto$¢ prognostyczna tozyskowego czynnika wzrostu (PIGF) dla wystgpienia incydentdw sercowo-naczy-
niowych w obserwaciji krotkoterminowej (a) oraz dfugoterminowej (b) u pacjentéw z ostrym zespotem wienicowym [41]

dotyczy roli, jaka PIGF odgrywa w stabilnej choro-
bie wiencowej. Dotychczas przeprowadzone bada-
nia oceniajace role PIGF jako biomarkera wskazuja,
ze moze sie on sta¢ uznanym czynnikiem progno-
stycznym dla osob z ostrym zespolem wiehcowym.

Badania nad potencjalnym znaczeniem steze-
nia osoczowego PIGF w szacowaniu ryzyka zgonu
lub zawalu serca niezakonczonego zgonem
w ostrym zespole wieicowym przeprowadzono
w 2004 roku [41]. W badaniu CAPTURE z udzialem
547 pacjentow z ostrym zespolem wiencowym
stwierdzono, ze wysokie stezenie PIGF (> 27 ng/l)
przy przyjeciu do szpitala (40,8% chorych) jest nieza-
leznym czynnikiem ryzyka zgonu lub zawalu serca
w obserwacji krotkoterminowej 30-dniowej (14,8%
vs 4,9%; HR = 3,34; 95% CI 1,79-6,24; p < 0,001)
1 dlugoterminowej 6-miesiecznej (HR = 3,74; 95%
CI2,13-6,54; p < 0,001) (ryc. 2). W ocenie wieloczyn-
nikowej podwyzszone stezenia TnT (> 0,01 ug/l)
(HR = 1,83; 95% CI 1,05-3,86; p = 0,03), rozpusz-
czalnego ligandu CD40 (sCD40L > 5,0 ug/l) (HR =
= 2,65; 95% CI 1,41-4,99; p = 0,002) i PIGF (> 27
ng/l) (HR = 3,03; 95% CI 1,54-5,95; p < 0,001)
okazaly sie niezaleznymi czynnikami predykcyjny-
mi ryzyka zgonu lub zawalu serca u pacjentow
z ostrym zespolem wiencowym, w przeciwienstwie
do hsCRP (HR = 0,98; 95% CI 0,53-1,98; p = 0,94).
Wysokie stezenia PIGF okazaly sie czynnikiem pre-
dykcyjnym niezaleznym od stezen troponin T
1 wskazywaly na podwyzszone ryzyko sercowo-na-
czyniowe zarOwno u pacjentdow ze stezeniem tro-
poniny T niewykrywalnym (4,5% vs 0,3% odpowied-
nio dla wysokiego i niskiego stezenia PIGF;
p = 0,01), niskim (TnT =< 0,01 ug/l; 21,0% vs 3,6%;
p < 0,001) czy wysokim (TnT > 0,01 ug/131,4% vs

10,4%; p = 0,003). Istotny byt fakt, ze u chorych
z ujemnymi wynikami 3 biomarkerow: TnT,
sCD40L 1 PIGF ryzyko sercowo-naczyniowe byto
bardzo niskie, w ciagu 30 dni osiagajace 2,1% [41].

W kontynuacji powyzszego badania Lenderink
1wsp. przediuzyli czas obserwacji o 4 lata i potwier-
dzili zwigzek podwyzszonego stezenia PIGF w su-
rowicy (> 27 ng/l) z wyraznie wieksza czestoScig
wystepowania zgonu oraz zawalu serca niezakon-
czonego zgonem u pacjentdw hospitalizowanych
z powodu ostrego zespotu wiencowego (HR = 3,3;
95% CI 1,6-7,1) [38]. Autorzy ci sugerujg rowniez,
ze PIGF powinien by¢ wykorzystany do stratyfika-
cjiryzyka w ostrym zespolem wiehcowym zamiast
markerow uogoélnionego zapalenia, jak CRP.

Z kolei Apple 1 wsp. oznaczali wyjSciowe ste-
zenia 7 biomarkerow: mieloperoksydazy (MPO),
sCD40L, PIGF, metaloproteinazy-9, hsCRP, serco-
wej troponiny I (cTnl), propeptydu natriuretyczne-
go typu B (NT-proBNP) u 457 pacjentow z objawa-
mi ostrego zespoltu wiencowego i poddali ich 4-mie-
siecznej obserwacji. Smiertelno$é ogélna byla
podwyzszona do maksymalnie 20% u 0sob ze zwiek-
szonymi stezeniami PIGF, NT-proBNP, hsCRP czy
c¢Tnl [42].

Wartos¢ wyjSciowego stezenia PIGF potwier-
dzono u 32 826 kobiet z Nurse’s Health Study, ktore
poddano obserwacji przez 14 lat. W analizie wieloczy-
nnikowej udokumentowano, ze pacjentki ze steze-
niami powyzej wartosci referencyjnych (= 17,9 ng/l;
5 kwintyl) charakteryzowalo wyzsze ryzyko wysta-
pienia zawalu serca (HR = 1,58; 95% CI 1,03-2,41)
w poréwnaniu z kobietami, u ktorych stezenia PIGF
nie przekraczaly 1 kwintyla (= 14,1 ng/l). Po
uwzglednieniu stezenia cholesterolu frakcji HDL
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Tabela 2. Wykaz prac opisujacych badania oceniajgce role tozyskowego czynnika wzrostu (PIGF) jako

biomarkera

Autorzy

Heeschen C. 1173
i wsp. 2004 [42]

Apple F. 470
i wsp. 2007 [43]

Cassidy A. 32 826
i wsp. 2009 [44]
Nakamura T. 98

i wsp. 2009 [45]

Populacja (n)

Cel

Ocena wartosci predykcyjnej PIGF
w przewidywaniu zgonu badz zawatu
serca upacjentow z UA

Wielomarkerowa ocena ryzyka
wystgpienia incydentu sercowo-
-naczyniowego u pacjentow z ostrym
boélem w klatce piersiowej
Okreslenie predykcyijnej roli PIGF

jako markera ryzyka choroby wiencowej
u zdrowych kobiet

Okreslenie stezen PIGF
w niewydolnosci serca

Whioski

Podwyzszone stezenie PIGF jest
niezaleznym czynnikiem rokowniczym
w obserwacji krétkoterminowej
(30 dni) (p = 0,001).

Pojedynczy wyjsciowy pomiar
pozwala prognozowac ryzyko
wystgpienia incydentéw sercowo-
-naczyniowych

PIGF jest niezaleznym czynnikiem
predykcyjnym zgonu u pacjentéw
z ACS (p = 0,006)

Podwyzszone stezenie PIGF
ma znaczenie w szacowaniu
dfugoterminowego ryzyka
rozwoju CAD

Podwyzszone stezenie PIGF
w kardiomiopatii niedokrwienne;j

(im wyzsza klasa NYHA, tym wyzsze
stezenie PIGF) (p = 0,0006) dodatnio
koreluje z podwyzszonymi stezeniami
BNP (p = 0,0003) i hsCRP (p = 0,02)

ACS (acute coronary syndrome) — ostry zespot wiericowy; CAD (coronary artery disease) — choroba wiencowa; UA (unstable angina) — niestabilna
dtawica piersiowa; NYHA (New York Heart Association) — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne; BNP (B-type natriuretic peptide) — peptyd
natriuretyczny typu B; hsCRP (high sensitive C-reactive protein) — biatko C-reaktywne oznaczane metodg wysokoczutg

zjawisko to jednak stracilo moc statystyczng
(HR = 1,25; 95% C10,81-1,94) [43].

Grupa badaczy Nakamura wykazata u 98 pa-
cjentow z niewydolnoScig serca w przebiegu kardio-
miopatii niedokrwiennej istotny wzrost stezenia
PIGF w kolejnych klasach niewydolnoS$ci serca
wedlug Nowojorskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego (NYHA, New York Heart Association) oraz
dodatnig korelacje tego czynnika wzrostu ze steze-
niami peptydu natriuretycznego typu B (BNP, B-type
natriuretic peptide) [44]. Moze to wskazywac na za-
lezno$¢ pomiedzy uwalnianiem PIGF w kardiomio-
patii niedokrwiennej a zaawansowaniem niewydol-
nosci krazenia.

Z kolei Oemrawsingh 1 wsp. przeprowadzili
analize wielomarkerowa w duzej populacji 1090
pacjentow z ostrym zespolem wiencowym bez unie-
sienia odcinka ST, udowadniajac, ze stezenia TnT
> 0,01 ug/l (HR = 1,8; 95% CI 1,2-2,6), IL-10
< 3,5 ng/l (HR = 1,7; 95% CI 1,1-2,6), MPO
> 350 ug/l (HR = 1,5; 95% CI 1,1-2,1) oraz PIGF
> 27 ng/l (HR = 1,9; 95% CI 1,3-2,8) sa znamien-
nymi czynnikami predykcyjnymi zgonu lub zawatu
niezakonczonego zgonem, a model oceny wielomar-
kerowej sktadajacy sie z oznaczen wyzej wymienio-
nych biomarkeréw pozwala przewidziec 4-letnie
ryzyko incydentu sercowo-naczyniowego w blisko

36% przy nieprawidiowych wynikach co najmniej
3 biomarkerow [45].

Lozyskowy czynnik wzrostu oraz jego recep-
tor VEGFRI1 s3 obiecujacym celem terapeutycznym
w terapii chorob o podiozu zapalnym, w tym row-
niez miazdzycy. Jak dotad wykazano redukcje wiel-
kosci blaszek miazdzycowych oraz zmniejszenie
nasilenia w nich procesu zapalnego po zastosowa-
niu monoklonalnych przeciwcial anty-PIGF na mo-
delu zwierzecym [46]. Wykorzystanie szlaku PIGF-
-VEGFR1 u ludzi moze sie sta¢ przelomowym ce-
lem terapii miazdzycy w przyszioSci.

W tabeli 2 przedstawiono zestawienie zbiorcze
prac klinicznych z zastosowaniem PIGF.

Podsumowanie

Lozyskowy czynnik wzrostu jest niezaleznym
czynnikiem predykcyjnym zgonu 1 zawalu serca
u chorych z ostrymi zespotami wiehcowymi zarow-
no w obserwacji krotko-, jak i dtugoterminowej. War-
to$¢ predykcyjna PIGF jest niezalezna od wskazni-
kow martwicy mieénia sercowego. Wzbogacenie
dotychczasowych oznaczen uznanych biomarkerow
rokowniczych o oznaczenie stezenia PIGF rozszerza
wiedze na temat rokowania w ostrych zespolach
wiencowych. Obecnie trwaja badania nad okre§leniem
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znaczenia PIGF w ocenie ryzyka wystapienia incy-
dentoéw sercowo-naczyniowych w stabilnej choro-
bie wiencowej. Dodatkowo zablokowanie recepto-
ra VEGFR-1 hamuje dzialanie prozapalne PIGF, co
stanowi uzasadnienie prob celowanej farmakotera-
pii z wykorzystaniem drogi sygnatowe;j dla PIGF.
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