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Angiogenina — nowy kierunek badan
w chorobie niedokrwiennej serca?

Angiogenin — new important parameter in the assessment of ischaemic heart disease?
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Angiogeneze mozna zdefiniowac jako proces prowa-
dzacy do powstawania nowych naczyn z juz istniejacych,
poprzez ich rozgatezianie i wydtuzanie. Naczynia wtoso-
wate sktadaja sie z komérek endotelialnych i perycytéw.
Oba te rodzaje komérek zawieraja cata informacje gene-
tyczna niezbedna do tworzenia nowych odgatezien [2].
Budowanie nowych kapilar to proces wieloetapowy. Po-
czatkowo dochodzi do wzrostu przepuszczalnosci naczy-
nia krwionosnego, nastepnie do degradacji jego btony
podstawnej, migracji, adhezji i proliferacji komérek endo-
telialnych, a w efekcie do wytworzenia i dojrzewania no-
wej, tréjwymiarowej struktury, ktérej zadaniem jest do-
starczanie krwi do tkanek [1].

Angiogeneza pozaptodowa moze by¢ procesem za-
rowno pozytywnym, jak i negatywnym. Odpowiada np.
za tworzenie bardzo pozadanego krazenia obocznego
w niedokrwionym miesniu sercowym, gojenie ran i za-
rastanie sie ztaman [3]. Z drugiej strony nowe naczynia
krwionosne w okreslonych przypadkach dostarczajg
substancji odzywczych guzom nowotworowym i prze-
rzutowym.

Istnieje wiele czynnikéw modulujacych proces angio-
genezy. Kazdy jej etap moze by¢ odpowiednio stymulowa-
ny. Czynniki te mozna zasadniczo podzieli¢ na 3 podsta-
wowe grupy: mechaniczne, chemiczne i molekularne [1].

Do czynnikéw mechanicznych zaliczamy np. wzrost
przeptywu krwi przez dana tkanke podczas wysitku fi-
zycznego, hipertyreozy lub pod wptywem lekow.
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Chemicznym stymulatorem wzrostu naczyh jest hi-
poksja. Lee i wsp. odkryli, ze w odpowiedzi na niedokrwie-
nie wzrasta poziom minimalny HIF (hypoxia-inducible fac-
tor), ktory jest niezbedny do komérkowe] odpowiedzi
na niedobor tlenu [4]. Chung i wsp. przeprowadzili bada-
nie, w ktérym udowodnili, ze poziom czynnikdw angio-
gennych, a tym samym rozw6j krazenia obocznego, jest
wyzszy u chorych z przewlekta niedokrwienng choroba
serca w poréwnaniu z grupa oséb, u ktérych incydent
wiencowy wystapit po raz pierwszy [5].

Wiele badan wskazuje na to, ze stan zapalny takze
moze przyczynia¢ sie do tworzenia nowych naczyn. Na-
ptyw komérek zapalnych, takich jak makrofagi, monocy-
ty i ptytki, prowadzi do uwolnienia licznych cytokin, kto-
re pobudzaja uwalnianie czynnikéw proangiogennych [1].

Druga istotng grupa substancji majacych wptyw
na angiogeneze sa czynniki wzrostu naczyn. Ich istnie-
nie odkryto po raz pierwszy w latach 70. XX wieku, kie-
dy zauwazono, ze pewne czynniki nowotworowe wpty-
wajg mitogennie na komoérki endotelialne [6]. Od tego
czasu poznano wiele innych czynnikéw proangiogen-
nych naczyniowo: Srédbtonkowy czynnik wzrostu
(VEGF), zasadowy i kwasny czynnik wzrostu fibrobla-
stow (bFGF i aFGF), Srodbtonkowy czynnik wzrostu po-
chodzacy z ptytek, angiogenine, 11-8, heparyne, TGF-a
i TGF-B, PGE1, PGE2, IGF-1i inne.

Czynniki angiogenne s obecne w zdrowym organi-
zmie, ale tworzenie nowych naczyh odbywa sie tylko
w uzasadnionych przypadkach.
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Schaper i wsp. zauwazyli, ze infuzja czynnikéw wzro-
stu do zdrowego miesnia sercowego nie pobudza angio-
genezy, prawdopodobnie z powodu nieobecnosci recepto-
row dla tych substancji [7]. Ponadto odkryto szereg inhibi-
toréw angiogenezy, takich jak: interferon a, B, v, Il-1, I-10,
[-12, trombospondyna, czynnik nekrozy nowotworéw, an-
giostatyna, niektére antybiotyki i niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne. W stanie zdrowia pozostajg one w réwnowa-
dze z czynnikami proangiogennymi. U 0séb z chorobg nie-
dokrwienng serca, ktére rozwinety krazenie oboczne, po-
ziom inhibitorow angiogenezy jest jednak o 40% nizszy
niz u 0s6b bez kolaterali naczyn sercowych [8].

Wynika z tego, ze do wzrostu nowego naczynia nie-
zbedne s3: czynniki angiogenne, odpowiednia liczba re-
ceptoréw oraz redukcja poziomu inhibitoréw angiogenezy.

Jednym z obiecujacych czynnikéw wzrostu naczyh
jest angiogenina. To 14-kDa biatko wyizolowano po raz
pierwszy z gruczolakoraka jelita grubego, potem odkry-
to jego obecnos¢ w surowicy krwi [9]. Cecha wyrdznia-
jaca angiogenine sposréd innych czynnikéw wzrostu
naczyn jest to, ze nalezy do rodziny rybonukleaz [10].
mRNA angiogeniny jest powszechnie wykrywane za-
rowno w komérkach zdrowych, jak i w nowotworo-
wych. Fakt ten moze Swiadczy¢ o jej istotnej roli w an-
giogenezie ptodowej, nowotworowej, zapalnej i immu-
nologicznej [9]. Poziom tego biatka w surowicy waha
sie od 250 do 360 ng/ml i jest Scisle regulowany [10].

Biatko to taczy sie z komérkami endotelialnymi po-
przez aktyne [11]. Nastepnie jest transportowane z po-
wierzchni komérki do jadra [12]. Hu i wsp. zauwazyli, ze
dzieki zmianie fenotypu zwieksza sie inwazyjnos¢ ko-
moérek endotelialnych. Kompleks angiogenina-aktyna
powoduje aktywacje kilku kaskad proteaz (m.in. prote-
azy serynowej plazminy i metaloproteinaz). Umozliwia
to degradacje btony podstawnej naczynia i przenikanie
oraz migracje komérek endotelialnych do tkanki okoto-
naczyniowej [9]. Soncin odkryt ponadto, ze angiogenina
stuzy réwniez jako molekuta adhezyjna dla wyzej
wspomnianych komérek [13].

Pozytywny efekt leczenia choroby niedokrwiennej ser-
ca mozna uzyskac poprzez redukcje czynnikow ryzyka, far-
makoterapie, inwazyjnie poprzez przezskorna angioplasty-
ke wieficowa i pomostowanie tetnic wieficowych. Istnieje
jednak grupa chorych, u ktérych pomimo optymalnego le-
czenia nie odnotowuje sie poprawy, cho¢ wykorzystano
wszystkie mozliwosci rewaskularyzacji. Z mysla o tych
wiasnie chorych wiele osrodkéw prowadzi badania nad al-
ternatywna forma przywracania unaczynienia wiefcowe-
go. Rola krazenia obocznego w ograniczaniu niedokrwie-
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nia i zawatu jest ogromna. Charney i Cohen obserwowali
chorych poddanych angioplastyce naczyf wiefcowych.
Przejsciowe niedokrwienie miesnia sercowego lepiej tole-
rowali chorzy posiadajacy kolaterale naczyn wiencowych.
Obserwowano u nich miedzy innymi mniejsze zmiany od-
cinka ST i mniejsza produkcje mleczanéw. Krazenie obocz-
ne zmniejszato réwniez ryzyko zawatu Srédoperacyjnego
i Smierci podczas pomostowania tetnic wiencowych [14].

Skuteczna angiogeneza terapeutyczna otworzy nowe
mozliwosci leczenia pacjentdéw z chorobg niedokrwienng
serca.

Z klinicznego punktu widzenia wiedza o angiogeni-
nie jest niezwykle cenna z co najmniej dwéch powodow.
Po pierwsze, prowadzone obecnie badania jej poziomu
u 0séb chorych na chorobe niedokrwienna serca moga
dostarczy¢ informacji o tworzacym sie, bardzo pozada-
nym krazeniu obocznym w miesniu sercowym. Z drugiej
strony, terapia anty-angiogeninowa moze w przysztosci
odegrac istotng role w leczeniu nowotworéw, zapalenia
stawoéw, tuszczycy i retinopatii cukrzycowej.
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