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Angiogenina – nowy kierunek badań 
w chorobie niedokrwiennej serca?
Angiogenin – new important parameter in the assessment of ischaemic heart disease?
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Angiogenezę można zdefiniować jako proces prowa-
dzący do powstawania nowych naczyń z już istniejących,
poprzez ich rozgałęzianie i wydłużanie. Naczynia włoso-
wate składają się z komórek endotelialnych i perycytów.
Oba te rodzaje komórek zawierają całą informację gene-
tyczną niezbędną do tworzenia nowych odgałęzień [2].
Budowanie nowych kapilar to proces wieloetapowy. Po-
czątkowo dochodzi do wzrostu przepuszczalności naczy-
nia krwionośnego, następnie do degradacji jego błony
podstawnej, migracji, adhezji i proliferacji komórek endo-
telialnych, a w efekcie do wytworzenia i dojrzewania no-
wej, trójwymiarowej struktury, której zadaniem jest do-
starczanie krwi do tkanek [1].

Angiogeneza pozapłodowa może być procesem za-
równo pozytywnym, jak i negatywnym. Odpowiada np.
za tworzenie bardzo pożądanego krążenia obocznego
w niedokrwionym mięśniu sercowym, gojenie ran i za-
rastanie się złamań [3]. Z drugiej strony nowe naczynia
krwionośne w określonych przypadkach dostarczają
substancji odżywczych guzom nowotworowym i prze-
rzutowym.

Istnieje wiele czynników modulujących proces angio-
genezy. Każdy jej etap może być odpowiednio stymulowa-
ny. Czynniki te można zasadniczo podzielić na 3 podsta-
wowe grupy: mechaniczne, chemiczne i molekularne [1].

Do czynników mechanicznych zaliczamy np. wzrost
przepływu krwi przez daną tkankę podczas wysiłku fi-
zycznego, hipertyreozy lub pod wpływem leków. 

Chemicznym stymulatorem wzrostu naczyń jest hi-
poksja. Lee i wsp. odkryli, że w odpowiedzi na niedokrwie-
nie wzrasta poziom minimalny HIF (hypoxia-inducible fac-
tor), który jest niezbędny do komórkowej odpowiedzi
na niedobór tlenu [4]. Chung i wsp. przeprowadzili bada-
nie, w którym udowodnili, że poziom czynników angio-
gennych, a tym samym rozwój krążenia obocznego, jest
wyższy u chorych z przewlekłą niedokrwienną chorobą
serca w porównaniu z grupą osób, u których incydent
wieńcowy wystąpił po raz pierwszy [5]. 

Wiele badań wskazuje na to, że stan zapalny także
może przyczyniać się do tworzenia nowych naczyń. Na-
pływ komórek zapalnych, takich jak makrofagi, monocy-
ty i płytki, prowadzi do uwolnienia licznych cytokin, któ-
re pobudzają uwalnianie czynników proangiogennych [1].

Drugą istotną grupą substancji mających wpływ
na angiogenezę są czynniki wzrostu naczyń. Ich istnie-
nie odkryto po raz pierwszy w latach 70. XX wieku, kie-
dy zauważono, że pewne czynniki nowotworowe wpły-
wają mitogennie na komórki endotelialne [6]. Od tego
czasu poznano wiele innych czynników proangiogen-
nych naczyniowo: śródbłonkowy czynnik wzrostu
(VEGF), zasadowy i kwaśny czynnik wzrostu fibrobla-
stów (bFGF i aFGF), śródbłonkowy czynnik wzrostu po-
chodzący z płytek, angiogeninę, Il-8, heparynę, TGF-α
i TGF-β, PGE1, PGE2, IGF-1 i inne.

Czynniki angiogenne są obecne w zdrowym organi-
zmie, ale tworzenie nowych naczyń odbywa się tylko
w uzasadnionych przypadkach.
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Schaper i wsp. zauważyli, że infuzja czynników wzro-
stu do zdrowego mięśnia sercowego nie pobudza angio-
genezy, prawdopodobnie z powodu nieobecności recepto-
rów dla tych substancji [7]. Ponadto odkryto szereg inhibi-
torów angiogenezy, takich jak: interferon α, β, γ, Il-1, Il-10,
Il-12, trombospondyna, czynnik nekrozy nowotworów, an-
giostatyna, niektóre antybiotyki i niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne. W stanie zdrowia pozostają one w równowa-
dze z czynnikami proangiogennymi. U osób z chorobą nie-
dokrwienną serca, które rozwinęły krążenie oboczne, po-
ziom inhibitorów angiogenezy jest jednak o 40% niższy
niż u osób bez kolaterali naczyń sercowych [8].

Wynika z tego, że do wzrostu nowego naczynia nie-
zbędne są: czynniki angiogenne, odpowiednia liczba re-
ceptorów oraz redukcja poziomu inhibitorów angiogenezy.

Jednym z obiecujących czynników wzrostu naczyń
jest angiogenina. To 14-kDa białko wyizolowano po raz
pierwszy z gruczolakoraka jelita grubego, potem odkry-
to jego obecność w surowicy krwi [9]. Cechą wyróżnia-
jącą angiogeninę spośród innych czynników wzrostu
naczyń jest to, że należy do rodziny rybonukleaz [10].
mRNA angiogeniny jest powszechnie wykrywane za-
równo w komórkach zdrowych, jak i w nowotworo-
wych. Fakt ten może świadczyć o jej istotnej roli w an-
giogenezie płodowej, nowotworowej, zapalnej i immu-
nologicznej [9]. Poziom tego białka w surowicy waha
się od 250 do 360 ng/ml i jest ściśle regulowany [10].

Białko to łączy się z komórkami endotelialnymi po-
przez aktynę [11]. Następnie jest transportowane z po-
wierzchni komórki do jądra [12]. Hu i wsp. zauważyli, że
dzięki zmianie fenotypu zwiększa się inwazyjność ko-
mórek endotelialnych. Kompleks angiogenina-aktyna
powoduje aktywację kilku kaskad proteaz (m.in. prote-
azy serynowej plazminy i metaloproteinaz). Umożliwia
to degradację błony podstawnej naczynia i przenikanie
oraz migrację komórek endotelialnych do tkanki około-
naczyniowej [9]. Soncin odkrył ponadto, że angiogenina
służy również jako molekuła adhezyjna dla wyżej
wspomnianych komórek [13].

Pozytywny efekt leczenia choroby niedokrwiennej ser-
ca można uzyskać poprzez redukcję czynników ryzyka, far-
makoterapię, inwazyjnie poprzez przezskórną angioplasty-
kę wieńcową i pomostowanie tętnic wieńcowych. Istnieje
jednak grupa chorych, u których pomimo optymalnego le-
czenia nie odnotowuje się poprawy, choć wykorzystano
wszystkie możliwości rewaskularyzacji. Z myślą o tych
właśnie chorych wiele ośrodków prowadzi badania nad al-
ternatywną formą przywracania unaczynienia wieńcowe-
go. Rola krążenia obocznego w ograniczaniu niedokrwie-

nia i zawału jest ogromna. Charney i Cohen obserwowali
chorych poddanych angioplastyce naczyń wieńcowych.
Przejściowe niedokrwienie mięśnia sercowego lepiej tole-
rowali chorzy posiadający kolaterale naczyń wieńcowych.
Obserwowano u nich między innymi mniejsze zmiany od-
cinka ST i mniejszą produkcję mleczanów. Krążenie obocz-
ne zmniejszało również ryzyko zawału śródoperacyjnego
i śmierci podczas pomostowania tętnic wieńcowych [14]. 

Skuteczna angiogeneza terapeutyczna otworzy nowe
możliwości leczenia pacjentów z chorobą niedokrwienną
serca.

Z klinicznego punktu widzenia wiedza o angiogeni-
nie jest niezwykle cenna z co najmniej dwóch powodów.
Po pierwsze, prowadzone obecnie badania jej poziomu
u osób chorych na chorobę niedokrwienną serca mogą
dostarczyć informacji o tworzącym się, bardzo pożąda-
nym krążeniu obocznym w mięśniu sercowym. Z drugiej
strony, terapia anty-angiogeninowa może w przyszłości
odegrać istotną rolę w leczeniu nowotworów, zapalenia
stawów, łuszczycy i retinopatii cukrzycowej.
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