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Streszczenie: Poszukiwanie genow, ktorych biatkowe produkty moga wywiera¢ efekt terapeutyczny, jest
podstawa rozwoju wspotczesnych metod leczenia, np. terapii genowej. Angiogenna terapia genowa
wykorzystuje geny kodujace biatka stymulujace powstawanie nowych naczyn krwionosnych. Wskazuje
sig, iz silnym induktorem powstawania naczyn krwiono$nych jest biatko sonic hedgehog, ktére warun-
kuje prawidtowa symetri¢ konczyn i narzadéw jamy brzusznej oraz bierze udziat w regulacji procesow
réznicowania komorek w czasie embriogenezy. Wstepne badania wskazuja, iz SHH moze pobudzaé
proces angiogenezy poprzez regulacj¢ ekspresji naczyniowo-srodblonkowego czynnika wzrostu oraz
angiopoetyn. Obserwuje si¢ rowniez chemotaktyczne dziatanie SHH na $rédbtonkowe komorki progeni-
torowe. Badania po§wigcone charakteryzowaniu ztozonej $ciezki sygnatowej SHH wskaza, czy proan-
giogenny potencjat biatka sonic hedgehog przyczyni si¢ do postgpu w terapii genowej choréb naczynio-
wo-sercowych.

Stowa kluczowe: sonic hedgehog (SHH), transdukcja sygnatu, angiogenna terapia genowa.

Summary: A development of contemporary methods of therapy as gene therapy is directly based on a search
of genes that encode therapeutic proteins. Angiogenic gene therapy takes advantage of genes encoding proangio-
genic factors. It is described that embryonic sonic hedgehog protein is a strong stimulator of neovascularization.
Sonic hedgehog is implicated in the regulation of central nervous system polarity and differentiation of various
organs. Recent findings indicate that sonic hedgehog based gene therapy accelerates wound healing by enhancing
endothelial progenitor cell-mediated microvascular remodeling. It is also known that SHH induces arteriogene-
sis. Further studies of complex SHH signaling pathway will reveal whether proangiogenic potency of sonic
hedgehog protein determine the progress of cardiovascular gene therapy.
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WPROWADZENIE

Skutecznos$¢ i1 bezpieczenstwo nowych metod terapii chorob, np. terapii genowej
bezposrednio zaleza od badan podstawowych, dzigki ktérym mozliwe jest odkrywanie,
charakteryzowanie genoéw, ktorych biatkowe produkty moga mie¢ znaczenie terapeu-
tyczne. Rozwdj nowych technologii medycznych wynika rowniez z badan pozwa-
lajacych zrozumie¢ biochemiczne mechanizmy funkcjonowania genow, bialek, czyli
opisujacych molekularne Sciezki transdukeji sygnalow wewnatrzkomoérkowych. Poznanie
biologii badanych genow, biatek pozwala rozwazaé ich terapeutyczne zastosowanie
w formie bezpiecznych dla pacjenta preparatéw. Terapia genowa w klinice, w chwili
obecnej (ponad 1000 zatwierdzonych protokotéw klinicznych na $wiecie) dotyczy
przede wszystkim prob leczenia chordob nowotwo-rowych, sercowo-naczyniowych i
infekcyjnych [100]. Poniewaz skuteczno$¢ leczenia preparatami genowymi warunko-
wana jest przez wydajny transfer gendw i aktywnos¢ biologiczna kodowanego przez
wprowadzany transgen biatka, stad dostgpnos¢ metod leczenia za pomoca terapii
genowej zalezna jest od badan no$nikow gendéw — wektorow oraz poszukiwania genow
kodujacych biatka o znaczeniu terapeutycznym [62].

W proébach klinicznych terapii genowej chordb sercowo-naczyniowych wykorzy-
stuje si¢ przede wszystkim geny proangiogennych cytokin [61]. Skutecznos$¢ terapii
wigze si¢ z zastosowanym genem, wykorzystanym wektorem, sposobem prowadzenia
badania (np. podanie jednego lub kilku genéw jednocze$nie). W chwili obecnej
najwigcej badan klinicznych opiera si¢ na wykorzystaniu preparatow kodujacych:
naczyniowo-srodbtonkowy czynnik wzrostu (VEGF) i fibroblastyczny czynnik wzrostu
(FGF) [100]. Zwraca si¢ réwniez uwagg na mozliwos¢ wykorzystania w terapii
genowej chordb sercowo-naczyniowych genow, ktore , fizjologicznie” ulegaja ekspres;ji
glownie w okresie embriogenezy. Prace eksperymentalne wskazuja, iz jednym z
takich gendw moze by¢, pierwotnie odkryty u muszki owocowej (Drosophila
melanogaster) gen hedgehog [5,54]. Badania wskazuja, iz biatko hedgehog
kodowane przez gen sonic hedgehog (SHH) silnie pobudza rewaskularyzacje
uszkodzonych tkanek. Mimo iz istnieja doniesienia, ze proces indukcji angiogenezy
przez SHH moze odbywac si¢ bezposrednio w drodze zaleznej od naczyniowo-
srodblonkowego czynnika wzrostu i angiopoetyn [81], doktadny mechanizm pro-
angiogennego dziatania SHH nie jest jeszcze poznany. Prowadzone sa intensywne
badania transdukcji sygnatu indukowanego przez SHH, a wiele informacji uzyskuje
si¢ dzigki badaniom poswigconym charakteryzowaniu biologii i molekularnych
wzorcow transdukcji sygnatu u muszki owocowe;.

BIALKA HEDGEHOG

Gen hedgehog (Hh), pierwotnie wykryto u Drosophila melanogaster. Nazwa
genu, jak i biatka — hedgehog — wynika z obserwacji wskazujacych, iz w wyniku
mutacji w genie Hh u larw muszki pojawiaja si¢ charakterystyczne wypustki, ktore
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nadaja larwom postaé jezy (ang. hedgehog) [34,42]. Biatka hedgehog sa
regulatorami rozwoju narzadéw zaréwno u kregowcow, jak i bezkrggowcow, petnia
wazna funkcje w regulacji proliferacji komoérkowej, specyfikacji komdrkowej oraz
réznicowaniu wielu rodzajow tkanek [23,99]. Do rodziny bialek hedgehog naleza:
SHH (human sonic hedgehog), DHH (human desert hedgehog) i IHH (human
indian hedgehog). [22,41]. Zmiany ekspresji kazdego z biatek: SHH, DHH i IHH
zaburzaja prawidtowy przebieg embriogenezy.

Gen /HH, ktory koduje biatko indian hedgehog, zlokalizowany jest na chromosomie 2
(2933-g35), a jego ekspresja zachodzi gléwnie w niezréznicowanych chondrocytach, w
elementach chrzestnych, ale réwniez wystepuje w dorostych komorkach nerek i wa-
troby. Biatko IHH uczestniczy w prawidlowym rozwoju jelit oraz morfogenezie kosci,
odpowiedzialne jest za stymulacj¢ chondrocytow do produkcji kolagendéw chrzastkowych
[63], indukuje réwniez biatko sygnatowe PTHrP (ang. parathormone related-protein)
[52]. PTHrP bierze udzial w kontroli rownowagi jonowej, szczeg6lnie gospodarki
wapniem. PTHrP i PTH (ang. parathormone) wykazuja w 90% identyczna sekwencje
aminokwasowa na N-koncu czasteczki, a takze maja podobne powinowactwo do
receptora PTHIR w osteocytach i osteoklastach. N-koncowe fragmenty PTHrP i PTH
wykazuja anaboliczne dziatanie na ko$¢. Aktywacja receptora dla PTH i PTHrP wiaze
si¢ z zahamowaniem apoptozy osteoblastow 1 osteocytow, przedluzeniem ich zycia i
aktywnosci metabolicznej [38].

Gen DHH kodujacy biatko desert hedgehog zlokalizowany jest na chromosomie 12
(12q12-q13.1). DHH ulega ekspresji w komorkach Sertoliego podczas rozwoju jader i w
komorkach Shwanna obwodowego uktadu nerwowego. Biatko DHH warunkuje
prawidlowy przebieg gametogenezy; pelni funkcj¢ ochronng dla komoérek nerwowych. We
wioknach nerwowych z niska ekspresja DHH, wykazano znaczny spadek ilosci wiokien
kolagenowych. Biatko DHH odgrywa ogromna rolg podczas organogenezy obwodowego
uktadu nerwowego. Proces ten obejmuje tworzenie neurondw, komorek Shwanna, naczyn
krwiono$nych, fibroblastow i macierzy pozakomorkowej [77].

Najszersza aktywnos$¢ biologiczna ma powstajace w wyniku ekspresji genu SHH
zlokalizowanego na chromosomie 7q36 [64] bialko sonic hedgehog. SHH reguluje
procesy migracji i roznicowania komorek w czasie embriogenezy, determinuje
prawidlowy rozwdj cewy nerwowej, konczyn, jelit, ptuc, mieszkow wlosowych, oka,
z¢bow, warunkuje prawidlowa symetri¢ konczyn i narzadéw jamy brzusznej
[9,22,27,28,57,70,92].

Mimo roznic w aktywnosci biologicznej stwierdza si¢ wiele cech wspolnych biatek
rodziny hedgehog. Mechanizm np. procesu dojrzewania i modyfikacji czasteczek
prekursorowych jest taki sam dla wszystkich homologéw — w kazdym przypadku
zachodzi rozszczepienie czasteczki katalizowane przez C-koncowa domeng; jednostka
odpowiedzialng za przekazywanie sygnatu jest N-terminalna domena, do ktorej
dotaczana jest zardwno czasteczka cholesterolu, jak i grupa palmitynianowa; wszyst-
kie trzy biatka wykazuja takze podobne powinowactwo zaréwno do receptora
Patched, jak i biatka Hip znajdujacych si¢ na powierzchni komorki docelowej [78].
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SONIC HEDGEHOG

W wyniku ekspresji genu SHH powstaje polipeptyd ztozony z 467 aminokwasow [72].
Charakterystyczny dla wielu bialek proces dojrzewania cechuje réwniez biatko SHH.
Poczatkowo powstaje propeptyd o masie ok. 45 kDa. Dojrzewanie biatka SHH obejmuje
usunigcie sekwencji sygnatowej oraz modyfikacje lipofilne [82]. Po usunigciu w retikulum
endoplazmatycznym przez peptydaze sygnatowa sekwencji sygnatowej propeptydu,
rozpoczyna si¢ formowanie aktywnego biatka. Przytaczenie czasteczek lipidow
poprzedzone jest autokatalitycznym rozszczepieniem biatka SHH, zachodzacym réwniez
w retikulum endoplazmatycznym, jak i aparacie Golgiego [56]. Rozpad czasteczki polega
na autokatalitycznym rozszczepieniu propeptydu, co prowadzi do powstania czegsci
19 kDa N-koncowej oraz C-koncowej o wielkosci 2628 kDa [56]. Domena N-koncowa
odpowiedzialna jest za aktywnos$¢ sygnatowa bialka SHH [94], natomiast domena
C-koncowa uczestniczy w reakcji rozszczepiania czasteczki [56,83]. Biochemiczne
szczegdly tego procesu poznano na podstawie badan prowadzonych nad Drosophila
melanogaster [ 7]. Miejsce rozszczepienia czasteczki biatka SHH znajduje si¢ pomigdzy
aminokwasami tancucha polipeptydowego SHH: Gly 257 i Cys 258 [83]. Mechanizm
tworzenia aktywnej formy sonic hedgehog [43,82] obejmuje powstanie produktu
posredniego, ktorym jest tioester. Grupa tiolowa cysteiny 258 odpowiada za ,atak
nukleofilowy” na grupe karbonylowa glicyny 257; powstaje wiazanie tioestrowe migdzy
grupa karbonylowa Gly 257 a tancuchem bocznym Cys 258. Do wiazania tioestrowego
przylacza sig nastgpnie nukleofil, ktorym jest w warunkach in vivo czasteczka
cholesterolu. Czasteczka cholesterolu przylaczona zostaje do ostatniego aminokwasu
N-terminalnej czg¢Sci SHH. Powstaje czasteczka sygnatowa SHH (N-koniec-cholesterol).
Dzigki potaczeniu z reszta cholesterolu biatko SHH (sygnatowe) zyskuje charakter
hydrofobowy 1 moze zosta¢ przytwierdzone do btony komorkowej. Hydrofobowosé
czasteczki sygnatowej SHH zostaje dodatkowo zwigkszona poprzez przytaczenie reszty
palmitynianu do znajdujacej si¢ w czesci N-koncowej czasteczki sygnatowej SHH
cysteiny 24. Reakcja przylaczenia katalizowana jest przez migdzyblonowa acylo-
transferaze ski (Skinny hedgehog) [16,32,33]. W strukturze przestrzennej aktywnej
formy biatka N-SHH wyroznia si¢ dwie helisy o i sze$¢ tancuchow B (B1-6),
formujacych zakrety. Obecne sa rowniez dwie antyrownolegle mate B-zakrety (B, B).
Kowalencyjna modyfikacja lipidowa z udziatem czasteczki cholesterolu warunkuje
prawidtowa orientacje przestrzenna domeny sygnatowej N-SHH [82]. Modyfikacje
lipidowe, prowadzace do wzbogacenia aktywnej formy sonic hedgehog o czasteczke
cholesterolu 1 palmitynianu, s niezbedne do uzyskania pelnych wiasciwosci biatka.
Doswiadczenia przeprowadzone na Drosophila wykazaty, iz np. mutacje w obregbie genu
kodujacego enzym katalizujacy reakcje przytaczenia palmitynianu ograniczaja aktywnos¢
biatka sonic hedgehog, pomimo obecnosci czasteczki cholesterolu [16]. Wzbogacenie
domeny N-SHH o czasteczke palmitynianu utatwia i zwigksza zakotwiczenie aktywnego
biatka w blonie komorkowej. Wyniki badan in vitro wskazuja, iz zdolnos¢ do wiazania
si¢ z btona komorkowa biatka SHH, ktore uprzednio ulegto podwdjnej modyfikacji lipidowe;
byla znaczenie wigksza niz w przypadku, kiedy biatko to wzbogacono tylko o czasteczkg
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cholesterolu [79]. Wskazuje sig, ze modyfikacje lipidowe SHH utatwiaja tworzenie poza
komorka aktywnych ,,skupisk” sonic hedgehog w postaci tak zwanych ,tratw
lipidowych”. Aktywna forma N-SHH zakotwiczona kowalencyjnie ztaczona czasteczka
cholesterolu, w warstwach lipidéw bogatych w sfingolipidy [86], jest zdolna dyfundowac
do przestrzeni migdzykomorkowej [67]. Zwiazane z przeno$nikami lipidowymi aktywne
czasteczki N-SHH ulegaja heksameryzacji [103], co sprawia, ze sonic hedgehog jest
zdolne do wytworzenia swoistego gradientu stgzen. Zakres oddzialywania SHH w
przestrzeni miedzykomorkowej zalezy od wytworzonego gradientu stezenia [20,46].

TRANSDUKCJA SYGNALU SONIC HEDGEHOG

Receptory dispatched, patched 1 smoothened

W procesie uwalniania aktywnej formy biatka SHH z komorki zaangazowane
jest transbtonowe biatko — DISP (dispatched) [12]. Wskazuje si¢, iz w komodrkach
pozbawionych genu dispatched dochodzi do akumulacji SHH w btonie komodrkowe;j,
przy czym aktywnos$¢ sygnalizacyjna SHH pozostaje [12]. Badania wskazuja, iz
oddziatywanie biatka DISP ma znaczenie jedynie w przypadku dziatania SHH w
sposob parakrynny, gdzie uwalnianie multimerow tej czasteczki z blony komoérkowej
jest niezbedne do stworzenia lokalnego zrodta sygnatu, odbieranego przez wiasciwe
komorki [96]. U kregowcow wyroznia si¢ dwa homologi Disp: Displ oraz Disp2
[15]. W budowie biatka Disp 1 wyro6znia si¢ 11-13 transblonowych domen,
zawierajacych sekwencje wrazliwe na sterole — SSD (z ang. Sterol-sensing domain)
[14,15]. Warto wspomnie¢, iz transport migdzykomorkowy multimerycznej formy
N-SHH jest zalezny rowniez od oddziatywan SHH z proteoglikanami bogatymi w
siarczan heparanu (HSPG) [88]. Wzajemne wspdldziatanie pomigdzy HSPG i
N-SHH wydaje sig by¢ konieczne dla prawidlowego oddziatywania biatka SHH na
komorki otaczajace miejsce jego syntezy. Wskazuje sig takze, iz np. kodowane przez
gen Ttv biatka Dolly i Dolly-like, nalezace do rodziny glipikanéw moga odpowiadaé
za wytworzenie ,.toru”, poprzez ktory biatko Hh przemieszcza sig, aktywujac kaskade
sygnatowa w docelowych komoérkach. Komorki produkujace biatko Hh, za posred-
nictwem molekuly Disp uwalniaja zmodyfikowana czasteczke sygnalowa do
przestrzeni migdzykomdrkowej. Procesowi temu towarzyszy natychmiastowe kowa-
lencyjne potaczenie tancuchow glipikanéw (biatek Dolly i Dolly-like) obecnych na
powierzchni komorki. Gradient stezenia biatka SHH miedzy komoérkami produkuja-
cymi a efektorowymi, powoduje jednostronny ruch SHH w kierunku komorek
odpowiadajacych na sygnal. Ruch ten odbywa si¢ poprzez przekazywanie aktywne;j
czasteczki z jednego tancucha glikozaminoglikowego na drugi. Przekazywanie sygnalu
z udziatem biatka Hh moze réwniez zaleze¢ od obecnosci dhugich, cienkich, ztozonych
glownie z aktyny, polarnych przedtuzen cytoplazmy zwanych cytonemami [85].
Wskazuje sig, iz najprawdopodobniej wydzielanie biatka zachodzi w miejscu kontaktu
komorki z cytonemami. Obecno$¢ wypustek cytoplazmatycznych wykazano u
Drosophila. Wyniki badan, przeprowadzonych na zawiazkach konczyn u myszy,
wskazuja, iz mozna si¢ spodziewac¢ podobnej funkcji cytonem u krggowcodw [85].
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Wydzielona poza komorke aktywna forma biatka SHH (N-SHH) oddziatuje na
komorki docelowe za posrednictwem receptorow btonowych. Receptor dla SHH
budowany jest przez kompleks dwoch biatek transbtonowych — PTCH (patched)
oraz SMO (smoothened) [93,97]. Na komorkach odpowiadajacych na sygnal SHH
identyfikuje si¢ rowniez np. glikoproteing HIP (ang. Hh-interacting protein).
Transbtonowe biatko HIP jest negatywnym regulatorem szlaku sygnatowego biatek
Hh wyciszajac przekazywanie sygnatu do wngtrza komorki [18].

Wystepowanie biatka PTCH opisano zarowno u bezkrggowcow [37], jak i
kregowcow [32]. Ma ono 12 petli przechodzacych przez blong komorkowa i poprzez
domeng rozpoznajaca strukture sterolu (SSD) bezposrednio wiaze SHH [14]. Opisywane
sa, wykazujace w okoto 54% homologig, dwa biatka Ptch: Ptchl i Ptch2 [13]. Ptchl
charakterystyczny jest dla wigkszosci komorek wrazliwych na hedgehog, podczas gdy
Ptch2 obecny jest gldwnie w jadrach i skorze. Ze wzgledu na obecno$¢ Ptch 2 na
spermatocytach uwaza sig, iz bierze ono udziat w transdukcji sygnatu DHH (desert
hedgehog), podczas gdy Ptch 1 jest receptorem glownie bialka sonic hedgehog.
Ekspresja genow receptorow Ptch, jak i Smo zalezy od aktywnosci hedgehog. W wyniku
sprzezenia zwrotnego, wraz z pobudzeniem $ciezki sygnatowej SHH, zwigksza sig
ekspresja genow kodujacych biatka receptorowe [13]. Biatko SMO zlozone jest z siedmiu
przenikajacych przez btong komorkowa petli; pozbawione jest domeny SSD i jest
przyktadem receptora zwigzanego z bialkiem G [2]. Ludzki homolog biatka SMO
charakteryzuje si¢ obecno$cia czterech miejsc glikozylacji oraz dlugim fragmentem
zewnatrzkomoérkowym (N-koniec), w ktorym znajduje si¢ 13 ulozonych sferycznie cystein,
mogacych odpowiada¢ za wiazanie tancucha polipeptydowego.

Transdukcja sygnalu SHH wewnatrz komorki

Sciezka kaskady sygnatu rozpoczyna si¢ od reakcji pomiedzy biatkiem SHH a
kompleksem receptorowym PTCH — SMO. W przypadku, kiedy biatko SHH jest
nicobecne w poblizu komorki efektorowej, podjednostka PTCH kompleksu hamuje
podjednostke SMO, wskutek czego sygnat nie jest przekazywany do komorki. Wraz
z pojawieniem si¢ biatka hedgehog, tworzy si¢ kompleks SHH - PTCH i blokada
hamujaca dziatanie biatka SMO zostaje zniesiona. Podjednostka SMO aktywuje
szereg zdarzen komorkowych, ktore w efekcie prowadza do translokacji czynnika
transkrypcyjnego GLI do jadra komérkowego (u muszki owocowej odpowiednikiem
GLI jest biatko Ci — cubitus interruptus) [25,74]. Potaczenie czynnika transkryp-
cyjnego GLI z odcinkiem DNA, zawierajacym konserwatywny motyw o wielkos$ci
9 bp (5'-GACCACCCA-3"), aktywuje transkrypcj¢ gendw zaleznych od SHH (np.
HOX, WNT, FGF-4, VEGF, CAPN1, NRP) [51,36]. Podstawowe informacje
dotyczace wewnatrzkomorkowej kaskady transdukcji sygnatu pochodza z badan
przeprowadzonych na muszce owocowej. Homologami np. biatka Fused bezkrggow-
cow, jest u kregowcow biatko STK36. W transdukcji sygnatu indukowanego przez SHH
biora udzial biatka GLI1-GLI3; ich strukturg cechuje obecnos¢ pigciu domen palcéw
cynkowych [51]. Czynniki GLI, w zaleznosci od swojej budowy, moga by¢ aktywatorami
lub represorami transkrypcji gendéw zaleznych od SHH. Czynnik GLII, bgdacy
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aktywatorem transkrypcji genow ma C-koncowa domeng aktywujaca transkrypcje genow,
zbudowana z 18-aminokwasowej a-helisy przypominajacej biatko wirusa herpes simplex
(domena VP16). W obrebie domeny znajduje si¢ region rozpoznawalny przez ludzki
czynnik TAF, 31 — TFIID (TATA box-binding protein associated factor) [102].
Czynniki transkrypcyjne GLI2 i GLI3 zawieraja domeng aktywujaca (domena VP 16),
jak 1 hamujaca (N-koncowy fragment czasteczki) [90]. W odpowiedzi na stymulacje
receptora PTCH biatkiem SHH wzrasta synteza czynnika GLI1, ktory dziata jako
aktywator transkrypcji genow zaleznych od sonic hedgehog. Obecnos¢ mRNA GLI1
zauwazono, w komorkach wrazliwych na dzialanie biatka SHH [80,91]. W wewnatrz-
komorkowej kaskadzie transdukcji sygnalu SHH bierze udzial takze kinaza STK 36,
fosforylujaca biatko SU(fu), co umozliwia translokacj¢ czynnika transkrypcyjnego GLI
do jadra komorkowego. Wykazano, iz konserwatywny motyw SYGH w rodzinie biatek
GLI odpowiada za interakcje z biatkiem SU(fu), a aminokwasy Gly 122 i His 123 buduja
migjsce oddziatywania pomigdzy tymi molekutami [26]. Jednakze, badania wykazaty, iz
tylko GLI1 zawiera miejsca wiazace si¢ z biatkiem SU(fu), co wskazuje na inny niz
poprzez biatko SU(fir) mechanizm hamowania transkrypcji przez GLI2 i GLI3. Czynniki
te, znane ze swojej dualistycznej natury, maja w swojej budowie az pig¢ miejsc ulegajacych
fosforylacji przez kinazg PKA. Brak biatka SHH powoduje wzrost stgzenia cAMP,
fosforylacje czynnika GLI3, co powoduje rozpad czasteczki i akumulacj¢ domeny
represorowej w jadrze komorkowym, ktdra hamuje transkrypcje genow [21].

PODSUMOWANIE

Poszukiwanie genow, ktorych biatkowe produkty moga wywieraé efekt
terapeutyczny jest podstawa rozwoju wspolczesnych metod terapii, np. terapii
genowej. Angiogenna terapia genowa wykorzystuje geny kodujace bialka stymulujace
powstawanie nowych naczyn krwionosnych. Wskazuje sig, iz silnym induktorem
powstawania naczyn krwionosnych jest biatko sonic hedgehog. W badaniach
opublikowanych przez Pola i wsp. [81] obserwowano, iz SHH pobudza proces
angiogenezy poprzez regulacj¢ ekspresji naczyniowo-$rodbtonkowego czynnika
wzrostu (VEGF) oraz angiopoetyn. W pracy za§ Asai i wsp. [5] wykazano
chemotaktyczne dziatanie SHH na $rodbtonkowe komorki progenitorowe. Dalsze
badania wskaza, czy proangiogenny potencjal biatka sonic hedgehog przyczyni sig
do postgpu w terapii genowej chordb naczyniowo-sercowych.
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