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STRESZCZENIE

Angiogeneza jest procesem, w ktdrym komarki sSrodbtonka migruja, proliferuja i tworza
nowe naczynia krwiono$ne. Wiele czynnikéw stymulujacych angiogeneze zostato ziden-
tyfikowanych, aich ekspresje i rozmieszczenie powigzano z licznymi chorobami. Angio-
genina jest jednym z najistotniejszych biatek zaangazowanych w proces angiogenezy.
Jej stezenie w tkankach czy krwi zmienia si¢ w fizjologicznych i patologicznych procesach.
Wyniki uzyskane z badain angiogeniny wskazujq na jej znaczenie prognostyczne w choro-
bach nowotworowych. Istotna rola angiogeniny w proliferacji i migracji Srédbtonka su-
geruje, iz biatko to jest dobrym celem molekularnym do tworzenia nowych terapii.
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ABSTRACT

Angiogenesis is a process in which endothelial cells migrate, proliferate and form new
blood vessels. Numerous angiogenic stimulators have been identified and their expres-
sion and distribution have been associated with numerous diseases. Angiogenin is one
of the most important proteins involved in a process of angiogenesis. It’s tissue and
blood levels alter during various physiological and pathological conditions. The most
studied pathological state, in regard to angiogenin, concern malignant diseases. Many
researches indicate high prognostic value of this protein. The essential role of angio-

Adres do korespondencii: genin in mediating endothelium’s proliferation, migration suggests that protein is also
prof. dr hab. n. med. Janusz Siebert
Migdzyuczelniane Uniwersyteckie Centrum good molecular larget for drug deve|0pment_
Kardiologii, Kat’edra M'edycyny Rodzinnej,
A Forum Medycyny Rodzinnej 2012, vol 6, no 2, 68-73
el (058) 349-15-75
e-mail: jsiebert@gumed.edu.pl key words: angiogenin, factor, angiogenesis, cancer, endothelium

Copyright © 2012 Via Medica
ISSN 1897-3590

68 www.fmr.viamedica.pl



ngiogeneza to proces polegajacy
na powstawaniu naczyn krwiono-
$nych na bazie juz istniejacych.
W stanach niepatologicznych rzadko docho-
dzi do tworzenia nowych naczyfh — przykta-
dem fizjologicznej angiogenezy jest proces
tworzenia naczyn podczas gojenia si¢ ran czy
regeneracji naczyn sluzéwki macicy podczas
cyklu menstruacyjnego. Neowaskularyzacja
ma réwniez miejsce w wielu stanach patolo-
gicznych. W chorobach nienowotworowych
jest odpowiedzia naczyniowa na niedotle-
nienie i zapalenie — przykladem takiego
stanu moga by¢ astma czy przewlekle zapa-
lenia przewodu pokarmowego [1-3].
Angiogeneza ma jednak szczegdlne zna-
czenie przede wszystkim w procesach nowo-
tworowych. Uwaza si¢, ze wzrost guza nie
jest mozliwy bez angiogenezy, gdyz nowe
naczynia krwiono$ne dostarczaja substancji
odzywczych i tlenu pierwotnym guzom no-
wotworowym, jak i guzom przerzutowym[3].
Proces angiogenezy jest modulowany
przez wiele czynnikéw. Szczeg6lnie istotng
role przypisuje si¢ czynnikom proangiogen-
nym, takim jak: naczyniowo-§r6édbtonkowy
czynnik wzrostu (VEGE, vascular endothelial
growth factor), zasadowy i kwasny czynnik
wzrostu fibroblastow (bFGF/aFGF, acid/basic
fibroblast growth factor), ptytkowy czynnik
wzrostu (PDGE platelet-derived growth factor),
metaloproteinazy oraz angiogenina [2, 4].
Proces angiogenezy jest wieloetapowy.
Rozpoczyna si¢ on od pobudzenia komérek
Srédblonka i wazodylatacji naczyn. Na tym
etapie kluczowa role¢ odgrywa VEGF. Kolej-
nym procesem jest destabilizacja naczyn
i degradacja btony podstawnej — oba pro-
cesy sa zalezne migdzy innymi od metalopro-
teinaz. Nastgpnie dochodzi do proliferacji,
migracji w kierunku chemoatraktantow
i adhezji komérek endotelialnych w prze-
strzeni okotonaczyniowej. Za proliferacje
komoérek odpowiadaja: VEGE, angiopoety-
ny, angiogenina, FGF. Ostatnim etapem jest

tworzenie i stabilizacja nowego naczynia,
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utworzonego przez komorki Srédbtonka,
otaczajace komoérki mezenchymalne oraz
komorki mig$nidwki gladkiej. W regulacji
ostatniego etapu angiogenezy biora udziat:
VEGTE integryny, angiopoetyny oraz recep-
tory kinazy tyrozynowej — sa one niezbed-
ne do utworzenia stabilnych potaczen §r6d-
btonka z komérkami otaczajacymi [2].

ANGIOGENINA

Jednym z czynnikéw bioracych udziat we
wczesnym etapie angiogenezy jest angiogeni-
na. Angiogenina (RNaza 5) jest rozpuszczal-
nym biatkiem o masie 14 kDa, ztozonym z 123
aminokwasow. Nalezac do nadrodziny rybo-
nukleaz (RNaz), wykazuje aktywno$¢ wzgle-
dem podjednostek 18S i 28S rRNA, cho¢
warto zaznaczy¢, iz aktywnos¢ katalityczna
angiogeniny jest niewielka. Syntetyzowana
jest gléwnie przez komorki watroby, ale tak-
ze fibroblasty, monocyty oraz nabtonek jeli-
ta grubego. Przyjmuje sie, ze gldwna funkcja
fizjologiczna biatka jest neowaskularyzacja
podczas gojenia ran [2, 5, 6].

Angiogenina jest wykrywalna w stosun-
kowo wysokim stezeniu w surowicy oséb
zdrowych — jej stezenie waha si¢ od 250 do
360 ng/ml [2].
w strukturze RNazy 5, wzgledem pozostatych

Najistotniejsza rdznica

przedstawicieli nadrodziny RNaz, jest brak
czterech mostkow disulfidowych. Zmiana ta
ma bardzo istotne konsekwencje fizjologicz-
ne — dzieki niej biatko wykazuje zdolnosé do
pobudzania §rédbtonka do tworzenia nowych
naczyfi. Co ciekawe, dziatanie to wymaga
obecnosci substratu w odleglej strukturalnie
kieszeni katalitycznej [2, 7]. Niezbedna dla
aktywnoSci proangiogennej biatka obecno$¢
RNA w osoczu wynika z apoptotycznej lub
nekrotycznej $§mierci innych komoérek [8].
Stymulacja proliferacji komérek §rod-
btonka przez angiogening wynika z bezpo-
§redniego wigzania biatka do receptora po-
wierzchniowego. Wiazaniu temu towarzyszy
zmiana konformacji biatka, pozwalajaca na
wiazanie substratu — RNA. Powstajacy
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kompleks angiogenina-receptor ulega in-
ternalizacji i translokacji do jadra. Kom-
pleks ten jest akumulowany w jaderku, gdzie
reguluje migdzy innymi transkrypcje rRNA
czy biogenez¢ rybosomdéw. Oba procesy
maja kluczowe znaczenie dla zwigkszonej
syntezy biatek podczas intensywnej prolife-
racji Srodbtonka [9].

Angiogenina reguluje funkcjonowanie
komdrek réwniez na Sciezce zewnatrzko-
moérkowej, aktywujac szlaki odmiennych ki-
naz, w zaleznos$ci od rodzaju komérek — na
przyktad ERK1/2 (signal-related kinase 1/2)
w ludzkich komérkach §rédbtonka zyly pep-
kowej (HUVEC, human umbilical vein endo-
thelium cells) czy SAPK/INK (stress-associa-
ted protein kinase/c-Jun N-terminal kinase)
w ludzkich komérkach mig$niéwki gladkiej
aorty (HuASMC, human umbilical artery
smooth muscle cells). Warto wigc zwrdcié
uwagg na fakt, ze stymulacja proliferacji ko-
morek S§rédbtonka i komdrek migsniowki
gltadkiej naczyn przez angiogenine, wynika
z aktywacji r6znych szlakdw sygnatowych [2].

Angiogenina reguluje proces neowasku-
laryzacji takze poprzez bezpoSredni wpltyw na
migracje komorek Srodblonka. Jej dziatanie
wynika z wigzania wydzielonego biatka do
macierzy zewnatrzkomdrkowej (ECM, extra-
cellular matrix), co utatwia adhezje¢ i rozsiew
komérek srodbtonka. Z drugiej strony, faczac
si¢ z aktyna na powierzchni §rédbtonka i ule-
gajac dysocjacji jako kompleks aktyna—an-
giogenina, bialko stymuluje tkankowy akty-
wator plazminogenu (tPA, tissue plasminogen
activator) do produkcji plazminy. Ta z kolei
degraduje lamining i fibronektyne btony pod-
stawnej naczyn. Caly proces promuje inwazje
imigracje Srédbtonka Istnieja takze dowody,
ze angiogenina reguluje angiogenezg¢ po-
przez bezposredni wplyw na organizacje cy-
toszkieletu [10].

Aniogenina moze takze potencjalnie re-
gulowac ekspresj¢ genéw, jako ze wykazuje
zdolno$¢ bezposredniego wiazania do
DNA[11].

Obecnie istnieje stosunkowo niewiele
publikacji dotyczacych angiogeniny. Wiedza
o tym biatku moze przynies$¢ olbrzymia ko-
rzy$¢ zar6wno pacjentom leczonym z powo-
du choroby niedokrwiennej serca, w ktore;j
to istotne jest tworzenie, z udziatem czynni-
kéw proangiogennych, krazenia obocznego,
jak i pacjentom z rozpoznana choroba no-

WOtwOorowa.

ANGIOGENINA A NOWOTWORY

Duzo badan dotyczacych angiogeniny kon-
centruje si¢ na udziale tego biatka w rozwo-
ju i rozsiewie nowotwordéw, jako ze oba te
procesy sa SciSle uzaleznione od angiogene-
zy — odpowiednie ukrwienie guza jest wa-
runkiem koniecznym dla jego rozwoju oraz
pOzniejszego rozsiewu [3].

Istnieja badania wskazujace wrgcz na
produkcje angiogeniny przez komoérki no-
wotworowe [2].

Podwyzszone st¢zenie biatka zaobserwo-
wano w wielu typach nowotwordw: raku
piersi, jelita grubego, nerki czy czerniaku
ztosliwym, co moze sugerowac Scisty zwigzek
angiogeniny z rozwojem nowotworu. Co
wiecej, wykazano, iz stezenie RNazy 5 moze
korelowac ze stopniem agresywno§ci nowo-
tworu [2, 3, 12].

Istnieja liczne prace sugerujace duza war-
to$¢ prognostyczna stezenia angiogeniny. Co
wiecej, w przypadku wielu typéw nowotwo-
row oznaczenie stezenia RNazy 5 moze shu-
zy¢ do monitorowania skutecznosci terapii.
Warto jednak podkresli¢, iz wyniki prowadzo-
nych badaf nie sa jednoznaczne — rokowa-
nia pacjentéw sa lepsze w grupach o wyzszym
lub nizszym stgzeniu biatka, w zaleznosci od
typu nowotworu; czg$¢ prac wskazuje na brak
powiazania miedzy zawartoScia angiogeniny
W surowicy, osoczu czy tkance nowotworowej
aprzezywalnoScia chorych. Rezultaty niekto-
rych analiz wydaja si¢ wrecz sprzeczne.

Montero i wsp. sugeruja, iz u pacjentek
z pierwotnym rakiem piersi nizsze st¢zenia

biatka w cytozolu wiaza si¢ z gorszym rokowa-
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niem [13]. Z kolei pdZniejsze badania wyko-
nane przez grupe Sheen-Chena wskazuja na
tendencje mniejszej przezywalnosci u oséb
zwysokim stezeniem RNazy 5 [14]. R6znice te
moga wynika¢ z odmiennej liczby pacjentow
w analizowanych grupach, przeprowadzania
oznaczen na innym materiale biologicznym
czy roznym czasie prowadzania obserwacji.

Analiza uzyskiwanych wynikow jest row-
niez trudniejsza, ze wzglgdu wielokierunko-
we dziatanie angiogeniny. Duza rolg w utrzy-
maniu homeostazy proceséw neowaskulary-
zacji odgrywaja hormony steroidowe. W przy-
padku wcze$niej przytoczonego nowotworu
piersi, Nilsson i wsp. wykazali korelacje ste-
zenia estradiolu (E2) z zawarto$cia RNazy 5
w zdrowej tkance w warunkach in vivo. W te-
stachinvitro E2 regulowat stezenie zewnatrz-
komoérkowej formy biatka. Badacze ci zaob-
serwowali takze znaczacy wzrost in vivo an-
giogeniny w tkankach zmienionych nowo-
tworowo. Fakt ten moze mie¢ ogromny
wplyw na wybor metody leczenia [15].

Czegs¢ badan sugeruje duze znaczenie
prognostyczne stezenia angiogeniny w pola-
czeniu z innymi czynnikami — VEGF czy
bFGF [2, 12].

Gessner i wsp. zaproponowali oznacze-
nie czynnikéw proangiogennych VEGEF,
angiogeniny oraz bFGF w wydychanym po-
wietrzu w celu wezesnej oraz przesiewowej
diagnostyki niedrobnokomoérkowego raka
ptuc. W badaniach tych wykazano, ze st¢ze-
nia wszystkich trzech biatek w prébkach sa
istotnie wyzsze u nowozdiagnozowanych
pacjentéw w poréwnaniu z grupami kontro-
Inymi. Wczesniejsze badania z udziatem
pacjentow z nowotworem ptuc wskazuja na
gorsze rokowania dla 0s6b z wyzszym ste¢ze-
niem tych czynnikéw [16].

ANGIOGENINA W CHOROBACH
NIENOWOTWOROWYCH

RNaza 5 moze odgrywac znaczaca rolg row-
niez w innych jednostkach chorobowych niz

nowotwory. Réznice w st¢zeniu biatka ob-
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serwuje si¢ u 0s6b z otyloscia, reumatoidal-
nym zapaleniem stawdw czy retinopatiag cu-
krzycowa [2]. Zmiany stezenia angiogeniny
sa stwierdzane w zaleznosci od stopnia wy-
rOéwnania i zaawansowania cukrzycy typu 2
okreslanej stezeniem hemoglobiny A1C[17].
U chorych z retinopatia cukrzycowa wyka-
zano rdznice stezenia angiogeniny w surowi-
cy i w ciele szklistym, réwniez w poréwna-
niu ze ste¢zeniem angiogeniny w surowicy
0s6b zdrowych oraz 0s6b z cukrzyca bez po-
wiktan [18].

Angiogening taczy si¢ réwniez z rozwo-
jem neurodegeneracji — choroby Parkinso-
na czy stwardnienia bocznego zanikowego.
Z ta grupa chordéb powigzane sa mutacje

genu kodujacego angiogening [19].

TERAPIA ANTY-ANGIOGENNA
Proces angiogenezy nie jest do konca pozna-
ny, ale prowadzone badania sugeruja, iz
moze on stanowi¢ podstawe do rozwinigcia
nowych metod leczenia we wspoélczesnej
onkologii. Antyangiogenna terapia celowa-
na moze stac si¢ jedna z metod walki z roz-
wojem nowotworu. Zahamowanie procesu
unaczynienia guza moze odbywac si¢ na wie-
lu etapach — poczawszy od zahamowania
proliferacji Srédbtonka, poprzez blokowanie
degradacji macierzy zewnatrzkomorkowe;j
ibtony podstawnej, skonczywszy na hamowa-
niu aktywno$ci molekut adhezyjnych. Naj-
nowsze badania sugeruja jednak, iz najwaz-
niejsza role terapeutyczng moze odgrywaé
hamowanie poczatkowych etapdw procesu.
Juz na poczatku lat 90. XX wieku prze-
prowadzano testy na modelu mysim, bada-
jace mozliwo$¢ zahamowania wzrostu gu-
zOw nowotworowych poprzez blokowanie
aktywnoS$ci angiogeniny. Badania prowa-
dzono zaréwno z wykorzystaniem inhibito-
row rybonukleazy oraz przeciwcial mono-
klonalnych skierowanych przeciwko angio-
geninie. Rezultaty owych badafi sa r6zno-
rodne — od redukcji neowaskularyzacji

guza, spowolnienia jego wzrostu, do zmniej-
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szenia liczby ognisk przerzutéw. Wickszo$¢
analiz dotyczacych wykorzystania antagoni-
stow angiogeniny koncentruje si¢ na raku
piersi, prostaty oraz jelita grubego [2].
Warto w tym miejscu wspomnie¢ o spe-
cyficznym inhibitorze angiogeniny — ludz-
kim tozyskowym inhibitorze rybonukleazy
(hRI, human ribonuclease inhibitor) — kto-
ry jest obecny praktycznie we wszystkich
tkankach. Wykazuje on silne dzialanie ha-
mujace zaréwno aktywno$¢ katalityczna, jak
i proangiogenng angiogeniny. Nalezacy do
rodziny bogatych w leucyne biatek cytopla-
zmatycznych, hRI jest jednak, mimo duzej
efektywno$ci w hamowaniu dziatania RNa-
zy 5, pozbawiony znaczacego potencjatu
w testach in vivo. Natywne bialko, sktadaja-
ce si¢ z 460 reszt aminokwasowych, jest zbyt
duze i mato stabilne, by mogto by¢ wykorzy-
stane w celach terapeutycznych [2].
Stosowanie niskoczasteczkowych inhibi-
toréw angiogeniny zdaje si¢ obiecujacym
narzedziem terapeutycznym. Transkrypcja
rRNA, niezbe¢dna do proliferacji i wzrostu
komoérek Srédbtonka, podczas stymulacji
réznymi czynnikami, jest bezposrednio za-
lezna od angiogeniny — udowodniono wig-
zanie biatka do regionu promotorowego ry-
bosomalnego DNA. Co wigcej, ta mediowa-
na przez nukleaze transkrypcja jest niezbed-
na do zapoczatkowania procesu angiogene-
zy indukowanej takze czynnikami innymi niz
sama angiogenina. Dlatego tez biatko to jest
przez niektérych badaczy uznawane za nad-
rzedne w angiogenezie, a dziatanie inhibito-
réw rybonukleazy 5 ma hamowac wzrost na-
czyh niezalezne od Zrédta stymulacji [5, 20].
Najnowsze terapie przeciwnowotworo-
we, celujace w angiogening, koncentruja si¢
na blokowaniu translokacji biatka do jadra
iwynikajacym z tego hamowaniu transkryp-
cjirDNA. Terapia taka niesie ze soba stosun-
kowo niskie ryzyko ciezkich skutkéw ubocz-
nych, jako ze translokacja angiogeniny do-
tyczy jedynie proliferujacych komorek §réd-
btonka i komdrek nowotworowych [5].

Tamoksyfen — antagonista receptora
estrogenowego — obniza st¢zenie wydzielo-
nej angiogeniny w komoérkach ER-pozytyw-
nych (estrogen receptor) raka piersi. Mecha-
nizm regulacji sekrecji RNazy 5 wynika
w tym przypadku wlasnie z blokady translo-
kacji biatka do jadra [15].

INNE CZYNNIKI PROANGIOGENNE

W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH
Oznaczenie stgzenia innych niz angiogeni-
na czynnikéw regulujacych proces neowa-
skularyzacji moze rowniez dostarczy¢ waz-
nych informacji prognostycznych. Co wigcej,
sugeruje si¢, iz znajomos¢ zawartoSci tych
czynnikéw w wybranym materiale biologicz-
nym moze pomoc w wyborze optymalnej dla
danego pacjenta terapii [3].

Czynniki proangiogenne stanowia obie-
cujacy cel terapeutyczny. Przykladowo —
terapia zwykorzystaniem przeciwciata anty-
VEGE, w potaczeniu ze standardowa tera-
pia, moze przedtuzac zycie pacjentow z gle-
jakami zto§liwymi [21] czy nowotworem je-
lita grubego [22].

To wiasnie VEGF stanowi szczegdlnie
interesujacy cel terapii anty-angiogennej ze
wzgledu na aktywno$¢ juz w pierwszych eta-

pach procesu neowaskularyzacji.

Il Konkluzja

Dostgpne dane wskazujg na istnienie zalez-
nosci migdzy nowotworzeniem naczyh guza
arokowaniem chorego. Jednakze nadal bra-
kuje badan prospektywnych, do ktérych wia-
czani byliby pacjenci z rozpoznana choroba
nowotworowa. Istnieje potrzeba prowadze-
nia badan klinicznych, ktére oceniatyby ste-
zenie czynnikéw proangiogennych przed
planowanym zabiegiem operacyjnym, che-
mio i/lub radioterapia. Fakt, iz wigkszo§¢
czynnikéw proangiogennych jest rozpusz-
czalnymi biatkami, ktérych stgzenia mozna
oznacza¢ w sposOb nieinwazyjny, sprawia, iz
badania takie stajg si¢ bardziej dostepne dla

badaczy i mniej obciazajace pacjenta.
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