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Streszczenie: W niniejszym artykule przedstawiono pokrotce stan wiedzy na temat funkcji srodbtonka
oraz jego roli w formowaniu si¢ naczyn zardéwno w rozwoju zarodkowym, jak i w procesach regenera-
cyjnych i chorobowych pdzniejszego zycia osobniczego.

Stowa kluczowe: $rodblonek, angiogeneza, VEGF, komorki prekursorowe, komorki macierzyste.

Summary: The paper describes function of endothelium and its role in vessels formation during embryonic
development and regenerative or pathological processes of further life.
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Wykaz skrotow: ACE (angiotensin-converting enzyme) — enzym konwertujacy angiotensyng, Ang —
angiopoetyna, bFGF (basic fibroblast growth factor) — zasadowy fibroblastyczny czynnik wzrostu,
CD (cluster of differentiation) — gronko réznicowania, CDK (cyklin-dependent kinase) — kinaza zalez-
na od cyklin, CEPs (circulating endothelial progenitor cells) — krazace prekursorowe komorki $rod-
btonka, CLA (cutaneous leukocyte antigen) — antygen leukocytéw skory, COX — cyklooksygenaza, Cx
(connexin) — koneksyna, CXCR-CXC (chemokine receptor) — receptor dla chemokin CXC, ECM
(extracellular matrix) — substancja pozakomorkowa, ECs (endothelial cells) — komorki $rodbtonka,
EGF (epidermal growth factor) — naskorkowy czynnik wzrostu, EPCs (endothelial progenitor (precur-
sor) cells) — komorki prekursorowe §rodblonka, ESL (E-selectin ligand) — ligand dla E-selektyny, ET
(endothelin) — endotelina, FGF (fibroblast growth factor) — fibroblastyczny czynnik wzrostu, HIF
(hypoxia-inducible factor) — czynnik indukowany hipoksja, HRE (hypoxia response elements) — ele-
menty odpowiedzi na hipoksj¢, HSCs (hematopoietic stem cells) — komorki macierzyste uktadu krwio-
tworczego, ICAM (intercellular adhesion molecule) — czasteczka adhezji migdzykomorkowej, ID (in-
hibitors of differentiation) — inhibitory réznicowania, IGF (insulin-like growth factor) — insulinopo-
dobny czynnik wzrostu, IL (interleukin) — interleukina, ILR (interleukin receptor) — receptor dla inter-
leukiny, KDR (kinase domain region) — region domeny kinazy, KGF (keratinocyte growth factor) —
czynnik wzrostu keratynocytow, LFA (leukocyte function associated antigen) — antygen zwiazany z
funkcja leukocytow, LYVE (lymphatic vascular endothelial) — receptor srodblonka naczyn limfatycz-
nych, MAC (macrophage antigen) — antygen makrofagalny, MCP (monocyte chemoattractant protein) —
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biatko chemotaktyczne monocytow, MMPs (matrix metalloproteinases) — metaloproteinazy macierzy,
nAchRs (nicotinic acetylocholine receptors) — receptory nikotynowe, NLPZ — niesteroidowe leki przeciwza-
palne, NO —tlenek azotu, PAI (plasminogen activator inhibitor)—inhibitor aktywatora plazminogenu, PDGF
(platelet-derived growth factor) — ptytkowopochodny czynnik wzrostu, PDGFR (platelet-derived growth
factor receptor) — receptor dla ptytkowopochodnego czynnika wzrostu, PECAM (platelet/endothelial cell
adhesion molecule) — czasteczka adhezyjna plytek/komorek srédblonka, PEX (C-terminal hemopexin-like
domain) — C-koncowa domena podobna do hemopeksyny, blokujaca MMP-2, PF (platelet factor) — czynnik
plytkowy, PI — fosfatydyloinozytol, PIGF (placental growth factor) — tozyskowy czynnik wzrostu, PPARs
(peroxisome proliferator-activated receptors) —receptory peroksysomalnego czynnika proliferacyjnego, PSGL
(P-selectin glycoprotein ligand) — glikoproteinowy ligand dla P-selektyny, SMCs (smooth muscle cells) —
komorki mig$niowki gtadkiej, TGF o B (transforming growth factor a ) — transformujacy czynnik wzrostu
o B, TIMPs (tissue inhibitors of metalloproteinases) — tkankowe inhibitory metaloproteinaz, TRF (TTAGGG
repeat binding factor) — czynnik wiazacy sekwencje TTAGGG, TSP (thrombospondin) — trombospondyna,
VEGTF (vascular endothelial growth factor)— srddbtonkowy czynnik wzrostu, VEGFR (vascular endothelial
growth factor receptor) — receptor dla srédbtonkowego czynnika wzrostu, VWF (von Willebrand factor) —
czynnik von Willebranda.

WSTEP

Uktad krwiono$ny stanowi wazny element spajajacy poszczegolne tkanki i narzady
w jeden organizm. Jego rola dostrzegalna jest szczeg6lnie w stanach patologicznych,
kiedy zaklocenie funkcji tego uktadu powoduje zaburzenie dziatania innych tkanek.
Przyktadem moze by¢ miazdzyca prowadzaca czgsto do takich powiktan, jak zawatly
serca czy udary mézgu [37].

Komorki $rodblonka, ogladane od strony $wiatta naczynia, maja ksztatt wydhuzonych
wielokatow (najczesciej szesciokatdéw) o wymiarach ok. 10 x 30 um, z osia dtuga,
rownolegta do osi naczynia. Grubo$¢ cytoplazmy wynosi ok. 0,2 um, a cytoplazmy i
jadra ok. 3 pm. Niektore komorki srodbtonka zyt, tetnic i kapilar (np. w mézgu, grasicy)
tworza potaczenia typu occludens i neksus, ktoére sprawiaja, ze jest on szczelny
(wymiana substancji odbywa sig poprzez transcytozeg). Przechodzenie jondw migdzy
komorkami zapewniaja potaczenia typu neksus. Potaczenia te ulegaja czasem zerwaniu,
zwlaszcza podczas migracji ECs zwiazanej z tworzeniem nowych naczyn, prawidtowych
oraz patologicznych nowotworu (w tych ostatnich zwykle nie ulegaja ponownemu
odtworzeniu) [6]. Takze VEGF oraz dziatajaca z nim synergistycznie Ang-2 powoduja
rozszerzenie tych potaczen, natomiast Ang-1 dziata przeciwnie. W przypadku braku tej
kostymulacji moze doj$¢ do obumarcia komorek srodbtonka [19, 41].

Srodbtonek, szczegolnie kapilar i matych tetnic zawiera liczne pory powstate przez
fuzje pecherzykow, stuzace do transportu makroczasteczek [S1]. Swoistymi strukturami
cytoplazmy endotelium wsierdzia, tetnic i zyt sa pateczkowate twory o wymiarze 0,2 x
0,4 um, otoczone btona — ciatka Weibela-Palade’a. Zawieraja biatko von Willebranda
oraz mikrotubule. Srodbtonek, dzieki obecnosci kompleksow aktyny i miozyny, ma
zdolno$¢ kurczenia sig. Dzigki temu zwigksza si¢ jego przepuszczalnosé. Na wolnej
powierzchni komorek, szczegodlnie nad jadrami, znajduja si¢ grupy mikrokosmkow, a w
btonie komorkowej liczne glikoproteiny (tab. 1) [9, 51].
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TABELA 1. Glikoproteiny powierzchniowe komorek srodblonka

Glikoproteiny Niektoére ich ligandy
Adresyna, CD15 selektyny CD62E,P,L
CDl15s; CD34

CD36 trombospondyna, kolagen
CD39; CD44

CD 49e fibronektyna

CDs1

CD54 (ICAM-1) LFA-1, MAC-1

CDS58 (LFA-3) CD2

CD62E (selektyna E) ESL-1, CLA, CD62P
CD62P (selektyna P) PSGL-1, CD24, CD62E
CD73; CDw92 (VIM 15); CD93

CD102 (ICAM-2) LFA-1

CD105; CD109; CD121 (IL-1R1); CD 124 (IL-4Ra IL-13Ra;

CD140b (PDGFR0); CD142 (czynnik tkankowy); CD143 (ACE);

CD144 (VE-kadheryna); CDw145; CD146; CD147; CD157; CD166

Srodbtonek bierze udziat w transporcie gazow i substancji chemicznych, w sposob
bierny — zgodny z gradientem stgzen (np. O,, CO,) lub czynny — glownie przez
transcytozg. Przez pory oraz przestrzenie migdzykomoérkowe moga przechodzi¢
leukocyty i erytrocyty — diapedeza.

Komorki syntetyzuja i uwalniaja hormony miejscowe: prostacykling PG (przeciwdziala
agregacji ptytek i rozszerza naczynia), inne prostaglandyny oraz endoteliny ET-1, ET-2,
ET-3 (21-aminokwasowe peptydy powstajace z 200-aminokwasowych proendotelin,
kurczace mig$nidwke naczyn oraz bedace mitogenami).

Srédbtonek wytwarza rowniez tlenek azotu NO, przez ktory dziataja rozkurczajaco
na naczynia takie substancje, jak: acetylocholina, histamina, bradykinina, substancja P
iinne. Endotelium wydziela takze Angl 1 Ang2 oraz konwertaze powodujaca przejscie
angiotensyny-1 w angiotensyng-2. PDGFB, uwalniany z ECs po stymulacji VEGF,
wplywa gtownie na tworzenie si¢ i dojrzewanie $ciany naczyn.
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ROZNICE POMIEDZY SRODBLONKIEM TETNICZYM,
ZYLNYM I LIMFATYCZNYM

Srodbtonek wyscieta naczynia krwionosne, limfatyczne i jamy serca. Nie wszystkie
jego komorki sg identyczne. Istnieja réznice pomigdzy EC tetnic i zyt [3]. Szlak Notch,
aktywowany ligandami (Delta-like-4, Jagged-1, Jagged-2) taczacymi si¢ z receptorami
(Notch-1, Notch-3, Notch-4) promuje wystapienie fenotypu tetniczego, hamuje natomiast
roéznicowanie si¢ w kierunku srodblonka zylnego [34, 67]. Aktywowany jest takze przez
elementy innych szlakow, np. Sonic Hedghog, VEGF czy Gridlock [35]. Ta plastyczno$¢
ECs, umozliwiajaca zmiang fenotypu, wystgpuje takze poza okresem ptodowym, u
noworodkow (m.in. w siatkdwce) oraz u osobnikdéw dorostych (np. w sercu) [55, 60].

Odkryte zostaly specyficzne antygeny (z systemu Eph-Ephrin) dla srodbtonka
tetniczego 1 zylnego. Obecno$¢ EphrinB2 jest charakterystyczna dla nabtonka i
migsniowki gtadkiej tetniczej oraz kapilar, natomiast EphB4 (receptor dla EphrinB2) —
dla srédbtonka zylnego. System EphrinB2-EphB4 zapobiega przenikaniu i migracji ECs
na granicy te¢tniczo-zylnej w tworzeniu sig anastomoz t¢tniczo-zylnych [17, 61, 66]. W
patologicznej angiogenezie, na powierzchni nabtonka niektorych nowych naczyn
wystepuje EphrinB2, co stoi w sprzeczno$ci z uznawana powszechnie teoria, ze naczynia
guza powstaja z zytek pozakapilarnych [12, 52].

Nie jest do konca jasne pochodzenie srédbtonka naczyn limfatycznych: czy wywodzi
si¢ on z naczyn zylnych, ktore przeksztalcity si¢ we wczesnym okresie rozwoju
embrionalnego, czy z limfangioblastéw mezenchymy [28, 63, 64]. Na endotelium naczyn
limfatycznych znajduja si¢ charakterystyczne receptory VEGFR3 i LYVE]1 [62]. Akty-
wacja szlaku Syk-SLP76 powoduje ptodowa separacje¢ sieci naczyn krwionosnych i
limfatycznych. Odpowiedz komoérek §rodbtonka naczyn limfatycznych na pozostate
cytokiny jest podobna jak ich odpowiednikéw w uktadzie krwiono$nym [27].

ROZNICE NARZADOWE

Endotelium naczyn r6znych narzadow ma na swojej powierzchni specyficzne dla
danego organu antygeny. Przykladem moze by¢ nabtonek, pochodzacy z phuc, gruczotow
piersiowych czy prostaty, majacy odpowiednio: blonowa dipeptydaze, aminopep-tydaze
P oraz IL-11. Dla $rodbtonka naczyn nowotworowych charakterystyczna jest natomiast
aminopeptydaza N. Ta specyficzno$¢ antygenowa moze mie¢ przyszle implikacje
terapeutyczne, np. mozliwos¢ zastosowania przeciwcial monoklonalnych z przytwier-
dzonymi do nich radioizotopami, chemioterapeutykami badz inhibitorami angiogenezy
wybidrczo hamujacymi rozwdj nowotworu, czy inne metody podawania leku bezpos-
rednio do miejsc docelowych. Terapia taka zapewniataby wigksza wybidr-czos¢, a co
za tym idzie, zmniejszytaby liczbe dziatan niepozadanych [5].

W szczegolnych przypadkach §rodbtonek moze by¢ zastapiony przez: cytotrofoblast w
matczynych tetnicach spiralnych podczas tworzenia si¢ tozyska (pseudowaskulogeneza),
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komorki migsniowki gladkiej tworzace neointime w przypadku nickompletnej odbudowy
srodbtonka po uszkodzeniu, czy komorki nowotworowe (mimikra naczyniowa) [ 54].

Srédblonek wigkszosci naczyn krwionosnych jest jednowarstwowy, plaski i lezy na
btonie podstawnej. W zatokach §ledziony i zytkach wezta limfatycznego, kepek Peyera
imigdatkow jest nabtonkiem jednowarstwowym szesciennym. W przypadku kigbuszkow
nerkowych, porowaty srodbtonek naczyn wiosowatych stanowi jeden z elementow fil-
tru ktgbuszkowego, zatrzymujacego komorki, czastki i makroczasteczki, a przepuszcza-
jacego ptyn i molekutly o masie czasteczkowej do 1 mIn. Wytwarza rowniez kolejny ze
sktadnikow systemu filtracyjnego — btong podstawna.

Istnieja rowniez rdznice w ekspresji genow pomigdzy roznego rodzaju ECs (zardwno
tych pochodzacych z prawidlowych tkanek, jak i tych z naczyn nowotworowych, z
naczyn embrionalnych oraz przebudowujacych, gojacych si¢). Zagadnienia te zostaly
wstepnie scharakteryzowane, jednak wymagaja dalszego doglebnego zbadania.

REGENERACJA SRODBLONKA

Sredni czas zycia komérek $rodbtonka wynosi ok. 100 dni, w zwiazku z tym konieczne
jest ich ciagle odtwarzanie w celu utrzymania ciaglosci tej warstwy $ciany naczynia.

Jednym ze spostrzezen poczynionych w badaniach in vivo jest obserwacja dotyczaca
szybszego skracania sig telomeréw w komorkach srodblonka naczyn, ktore najczesciej
sa dotknigte zmianami miazdzycowymi (takie jak np. te¢tnice wiencowe). Istnieja
miejsca, np. tetnice biodrowe, gdzie $rodbtonek jest szczegodlnie narazony na dzialanie
sit hemodynamicznych. Wystepuje w nich znaczna proliferacja komorek, a w jej
nastepstwie szybsze skracanie telomerow i zwigkszone ryzyko wystapienia miazdzycy
[30]. W hodowlach in vitro, ECs z zaburzona funkcja telomerdéw (wytaczonym genem
dla biatka TRF2) maja zahamowanga proliferacj¢ oraz zmieniony fenotyp. Sa powigk-
szone, zwigksza sig¢ ekspresja inhibitoréw kinaz zaleznych od cyklin (cyclin-dependent
kinase, CDK), ICAM-1, spada natomiast produkcja tlenku azotu przez srédbtonkowa
syntetazg tlenku azotu. Podobne zmiany wystgpuja takze w replikacyjnym starzeniu
si¢ niezmienionych komorek (po okoto 50 podziatach). Komorki te maja rowniez wigksza
aktywno$¢ B-galaktozydazy, enzymu charakterystycznego dla ,,starych” komorek [43].

W niekorzystnych warunkach, takich jak: zmniejszenie przeptywu czy stezenia roznych
substancji (np. VEGF, bFGF, MMPs, PDGF czy NO), moze nastapi¢ regresja naczyn.
Przyktadem moze by¢ zanik kigbuszkow nerkowych w przypadku braku VEGF [15, 32].

Komorki srodbtonka pochodza z angioblastow ptodu (podobne pochodzenie jak komorek
krwi) [42] oraz z komorek prekursorowych §rodbtonka (moga takze wydziela¢ czynniki
wzrostu naczyn) [48] i komoérek macierzystych szpiku u dorostych [39, 49]. Wszystkie te
rodzaje komorek maja podobne antygeny, receptory dla podobnych cytokin (np. VEGF,
PIGF, angiopoetyny (Ang)-1, ID) oraz moga przeksztatcac si¢ jedne w drugie (np. HSCs
moga powstawac w zyciu ptodowym z komorek §rodbtonka, a leukocyty i HSCs moga
zarowno przeksztalcac si¢ w EC, jak istymulowa¢ formowanie naczyn), roznia si¢ natomiast
czasem i miejscem wystgpowania [16, 18,21, 39, 40, 57].
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RYCINA 1. Regeneracja $rodbtonka naczyn przy pomocy EPCs (endothelial progenitor (precursor) cells
— komorek prekursorowych §rodbtonka)

Takze w pdzniejszych etapach zycia istnieje grupa komorek: krazace srodbtonkowe
komorki prekursorowe, wywodzaca si¢ glownie ze szpiku i majaca znaczenie w naprawie
uszkodzonych naczyn oraz wzroscie guzow. Ludzkie EPCs charakteryzuja si¢ obecno$cia
antygendw powierzchniowych, takich jak np. CD31,CD34, CD133, CD146, CXCR4,
c-Kit, VE-cadherin, VEGFR2, vWF. W stanie spoczynku CEPs VEGFR" stanowia
tylko 0,01% jadrzastych komorek krwi. Jezeli konieczny jest wzrost srodblonka, nastepuje
mobilizacja tych komorek (ich liczba we krwi w ciagu 24 godzin wzrasta do 12%), po
czym osiadaja one w miejscach, gdzie zostat odstonigty kolagen i fibronektyna, a
nastgpnie, w zaleznos$ci od dziatajacych na nie czynnikow, przeksztatcaja si¢ w
srédbtonek (pod wpltywem VEGF-A) lub migsniowke gtadka (dzigki obecnosci PDGF).
Uwaza sig, ze VEGF-A, metaloproteinazy oraz PIGF sa odpowiedzialne za uwalnianie
komorek prekursorowych ze szpiku (ryc. 1). Komorki prekursorowe maja zdecydowanie
wieksze zdolnosci proliferacyjne niz dojrzate ECs [47].

WPLYW LOKALNYCH CZYNNIKOW REGULACYJNYCH
NA SRODBLONEK I FORMOWANIE SIE NACZYN

Jednym z czynnikow sterujacych procesem ksztaltowania si¢ naczyn jest rozna
ekspresja i dziatanie ogdlnoustrojowych cytokin regulujacych angiogenezg, takich jak
VEGF czy Ang-1 (w tkankach (guzach), z naczyniami o niskiej przepuszczalnosci
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wystepuje wysoki poziom Ang-1 oraz niski VEGF, natomiast w tych z duza przepusz-
czalnoscia czgsto brakuje Ang-1) [26]. VEGF dziata w tym przypadku przez zwigkszenie
stezenia wapnia w komorce, jej obkurczenie i fenestracje. Ang-1 stymuluje angiogeneze
w skorze, natomiast dziata na nig hamujaco w sercu [56].

Innymi poznanymi cytokinami specyficznymi dla narzadow i tkanek sa blood vessel/
epicardium substance i fibulina-2 w sercu oraz EG-VEGF i prokinecytyna-2 w
gruczotach endokrynnych [36].

Waznymi cytokinami dziatajacymi na komorki srodblonka jest rodzina VEGF, skladajaca
si¢ zz VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D i PIGF. VEGF-A wptywa gltownie na
wzrost naczyn krwiono$nych, natomiast VEGF-C i VEGF-D reguluja wzrost naczyn
limfatycznych [10, 33]. W doswiadczeniach in vitro VEGF zapobiega apoptozie ECs
(przez receptor VEGFR-2) takze w warunkach braku surowicy. Dzieje sig tak dzigki
uaktywnieniu szlaku: kinaza fosfatydyloinozytolowa (PI)-3 — Akt [13] oraz zwigkszeniu
ekspresji biatek antyapoptotycznych: Bcl-2 1 Al [14]. Dziatanie to zmienia si¢ wraz z
wiekiem (np. u myszy, blokowanie VEGF prowadzi do apoptozy ECs u noworodkdw, ale
nie u dorostych osobnikéw). VEGF powoduje rowniez, w sposob zalezny od dawki,
rozszerzenie naczyn poprzez stymulacj¢ wydzielania srodblonkowego tlenku azotu.

VEGF dziata przez kilka receptorow: VEGFR-1 (Flt-1), VEGFR-2 (KDR-kinase
domain region, FLK-1 (nie wiaze VEGF-B) ) nalezace do rodziny kinaz tyrozynowych,
VEGFR-3 (Flt-4 (wiaze VEGF-C i VEGF-D)) oraz rodzing ko-receptorow —neurofiliny.

VEGFR-1, ktorego ekspresje zwigksza hipoksja (przez wzrost poziomu HIF), jest
receptorem dla VEGF-A, VEGF-B oraz PIGF. Poza odpowiedzia zwiazana z
fosforylacjq tyrozyn proponuje si¢ takze mozliwos¢ funkcjonowania VEGFR-1 jako
receptora-putapki (wystgpuje rowniez w rozpuszczalnej formie), wiazacego VEGF i
uniemozliwiajacego jego polaczenie z innymi receptorami (np. VEGFR-2). Nie jest do
konca jasne czy receptor ten ma dziatanie anty- (ma w swojej budowie motyw zapobie-
gajacy aktywacji kinazy PI-3) czy promitogenne (np. przez aktywacj¢ antyapop-
totycznego genu dla surwiwiny).

Myszy ze zmutowanym genem dla VEGFR-1 gina we wczesnym okresie zycia
ptodowego w wyniku braku tworzenia si¢ cewek naczyniowych. Nastgpuje natomiast
silna proliferacja angioblastow (co dodatkowo przemawia za antymitogennym dziata-
niem VEGFR-1). Poza tym VEGFR-1 stymuluje komorki §rodblonka do wydzielania
metaloproteinaz macierzy (MMP9) oraz innych enzymdw proteolitycznych.

Inne dzialanie ma natomiast VEGFR-2. Powoduje on proliferacj¢ oraz migracje
komorek bioracych udziat w angiogenezie. Po potaczeniu si¢ z ligandem receptor ulega
dimeryzacji i nastgpuje fosforylacja reszt tyrozynowych w biatkach, takich jak: fosfolipaza
C-v, kinaza PI-3, biatko aktywujace GTPaz¢ Ras czy rodzing protein Src. Aktywowany
jest rowniez szlak Raf-Mek-Erk (przy pomocy kinazy C, ale bez uzycia Ras).

Istnieje szereg czynnikdw zwickszajacych wydzielanie VEGF. Sa to: EGF, TGF-a i
—B3, KGF, IGF-1, FGF, PDGF, cytokiny zapalne: IL-1a, IL-6 (jest to jeden z mozliwych
mechanizmow promujacych zwigkszenie unaczynienia zmienionych zapalnie i
nowotworowo tkanek) oraz niektére hormony (np. testosteron).
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Kolejnym czynnikiem stymulujacym angiogenezg jest hipoksja, stymulujaca komorki
do wydzielania takich substancji, jak: VEGF, PDGF czy HIF.

HIF-1 jest heterodimerem o3, ktory zostat odkryty jako indukowane przez hipoksje
biatko wiazace si¢ z DNA, zwigkszajace poziom promotora genu dla erytropoetyny.
Jednak jego obecnos$¢ stwierdzono réwniez w komorkach nieprodukujacych erytro-
poetyny, co sugerowato takze inne jego funkcje. Podjednostki a i 3 sa izoformami
kodowanymi przez geny z roznych loci. Podjednostka HIF-1[3 jest konstytutywnym
biatkiem jadrowym, natomiast HIF-a jest indukowana przez niedotlenienie. Z trzech
izoform HIF-a, dwie (HIF-1a i HIF-2a) indukuja (wspdlnie z HRE) transkrypcje,
natomiast HIF-3a ja hamuje. Jednym z gtéwnych mechanizméw dziatania proangio-
genetycznego HIF (a zwlaszcza HIF-1) jest zwigkszenie ekspresji VEGF. Po zwigksze-
niu dostgpnosci tlenu do komorek HIF szybko ulega proteolizie [46].

Cytokiny z rodziny TGF-3 moga wptywac na dojrzewajace naczynia w sposob zalezny
od stezenia. W niskim stezeniu TGF-1 promuje angiogenezg przez zwigkszenie
ekspresji innych cytokin oraz proteaz, natomiast w wysokich dawkach hamuje wzrost
srodblonka oraz sprzyja réznicowaniu SMCs i przebudowie blony podstawne;.

Ostatnio wykazano, ze takze nikotyna moze promowac angiogenezg przez aktywacje
receptorow nikotynowych na powierzchni komorek srodblonka. Mekamylamina, blokernAchR,
powoduje zniesienie tego efektu. Aktywacja tego receptora powoduje rowniez wzrost poziomu
VEGEF. Nikotyna stymuluje takze produkcje takiego promotora angiogenezy, jak MCP1 [22].

Kolejnym szlakiem metabolicznym wplywajacym na angiogenezg jest uktad zwiazany z
PPARSs—jest to rodzina 3 izotypow receptorow (a, 1Y), bedacych wewnatrzkomorkowymi
»czujnikami” dla kwaséw thuszczowych i ich pochodnych, transkrypcyjnie regulujacych
metabolizm tluszczow 1 glukozy. Aktywacja tych receptorow powoduje zahamowanie
angiogenezy poprzez zatrzymanie proliferacji ECs (a przy wigkszych stgzeniach ligandow
nawet ich apoptozg), blokowanie ich migracji i formowania si¢ tub. Jako molekularny
mechanizm wyjasnienia tego zjawiska postuluje si¢ wptyw szlaku PPARs na dezorganizacj¢
cytoszkieletu aktynowego, zmniejszenie indukowanej przez bFGF aktywacji Akt i ekspresji
genu dla COX-2 oraz zmniejszenie produkcji chemokin z rodziny CXC. Niektdre aktywatory
PPARs (np. fenofibrat) moga znalez¢ kliniczne zastosowanie, np. przy hamowaniu
angiogenezy nowotworowej [11,31,44, 59].

Z uktadem PPARs zwiazane sa COX-1 i COX-2 — izoenzymy biorace udziat w
przemianach kwasu arachidonowego i jego pochodnych. Produkty tych przemian (np.
prostaglandyny) znane sa ze swego proangiogennego dzialania (zwigkszaja proliferacje
imigracjg ECs), m.in. przez: aktywacj¢ mediowanej przez integryng o (3, i zaleznej od
cAMP/PKA GTPazy Rac i Cdc42; zwigkszenie ekspresji CXCR4. Istnieje rowniez
interakcja migdzy COX (gtéwnie COX-2) a innymi proangiogennymi czynnikami, takimi
jak VEGF, bFGF - substancje te pobudzaja wzajemnie swoja syntezg. Jest to prawdo-
podobnie jedna z przyczyn nadmiernej angiogenezy obserwowanej w miejscach objetych
przewlektym procesem zapalnym oraz guzach nowotworowych (w niektorych potwier-
dzono doswiadczalnie zwigkszona ekspresj¢ COX-2). Zahamowanie tego dziatania
przy uzyciu NLPZ (blokujacych COX), takich jak np. kwas acetylosalicylowy, moze
by¢ jednym z mechanizmdw przeciwnowotworowej aktywnosci tej grupy lekow [4, 7,
8,29,50, 58, 65].
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WPLYW SKEADNIKOW MACIERZY POZAKpM()RKOWEJ
NA TWORZENIE SIE NACZYN

Waznym czynnikiem wptywajacym na proliferacje i roznicowanie komorek srodbtonka,
a takze na formowanie si¢ nowych naczyn jest ECM, sktadajaca si¢ m.in. z: kolagenu IV,
lamininy, fibronektyny, fibryny, kolagenu I, elastyny. Podczas tworzenia si¢ nowych
wypustek naczyniowych substancje, takie jak: aktywatory i inhibitory plazminogenu (np.
urokinaza, PAI-1), MMPs, TIMPs, heparyny, chymazy, tryptazy oraz katepsyny, nie
tylko degraduja istot¢ migdzykomorkowa, tworzac przestrzen dla nowych naczyn, ale
takze odstaniaja epitopy (np. kolagen IV), uwalniaja z macierzy cytokiny (zarowno te
aktywujace: bFGF, VEGF, TGF-3, IL-1[3, jak i hamujace angiogenezg: TSP-1, kanstatyng,
tumstatyng, endostatyng oraz PF-4) oraz zmieniaja strukturg okolicznych biatek (np.
kolagenu fibrylarnego), co dodatkowo stymuluje i kierunkuje migracje komoérek srédbtonka
1 migsniowki gladkiej. Ta ich plejotropowa aktywnos¢ moze zaleze¢ od st¢zenia oraz
miejsca, w ktorym dziataja [2, 20, 25, 38, 45].

Na kierunek ruchu komorek srédbtonka w czasie angioneogenezy wplywa rowniez
obecnos$¢ lub brak pewnych substancji istoty migdzykomorkowej — osteopontyny oraz
kwasu hialuronowego, ktore przejsciowo wiaze si¢ z blonowa glikoproteina komorek
srddbtonka — CD44.

Takze integryny (zwlaszcza o VB3 oraz O(VB 5)» bedace powierzchniowymi receptora-
mi dla specyficznych ligandow macierzy pozakomorkowej, moduluja proces waskulo-
genezy [1, 23, 24]. Ich dzialanie nie jest jednak do konca jasne. Proby z uzyciem ich
antagonistow wskazuja na dziatanie stymulujace, natomiast do§wiadczenia z wylacze-
niem funkcji kodujacych je gendw sugeruja zahamowanie angiogenezy (prawdopodobnie
w drodze zmniejszenia przezycia ECs mediowanego przez VEGF i Flk-1, blokowania
innych integryn, przekazywania antyangiogenetycznej aktywnosci TSPs, tumstatyny,
endostatyny, angiostatyny oraz PEX).

Komorki endotelium tego samego typu tacza si¢ przez CD31 (PECAM) oraz Cx
(koneksyny), dodatkowo umozliwiajace ich wzajemna komunikacj¢. Zmniejszenie
poziomu Cx37 1 Cx40 powoduje tworzenie naczyniakow jamistych, a brak Cx43 zaburza
formowanie tetnic wiencowych [53].

W powyzszej pracy omowiono tylko niektore sposrod wielu zjawisk, w jakie
zaangazowany jest $srodblonek. Odgrywa on wazna rolg w trakcie formowania sig
naczyn zaré6wno w rozwoju zarodkowym, jak i w procesach regeneracyjnych oraz
chorobowych pdzniejszego zycia osobniczego. Dlatego tez konieczne sa dalsze badania
nad jego funkcja oraz udzialem w przemianach biologicznych.
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