Angiogeneza w przewlektych chorobach watroby

Angiogenesis in chronic liver disease
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Wprowadzenie

Waskulogeneza polega na powstawaniu naczyn w wyniku mi-
gracji endotelialnych komorek progenitorowych szpiku do
obszaréw niedokrwiennych, gdzie ulegaja transformacji do
komorek endotelialnych. Angiogeneza obejmuje proces two-
rzenia naczyn z komorek srodbtonka. Oba procesy przebiega-
ja bardzo dynamicznie w okresie rozwoju plodowego. U os6b
dorostych angiogeneza jest zjawiskiem powszechnym zaréw-
no w warunkach fizjologii jak i patologii [1].

Fizjologicznie, najbardziej aktywna jest u kobiet przez kil-
ka dni kazdego miesigca podczas owulacji, dojrzewania cial-
ka zottego, regeneracji endometrium, oraz w czasie ciazy
w okresie rozwoju tozyska [1].

W patologii, powszechnie aktywowana jest w procesie gojenia
si¢ ran, jak réwniez w przebiegu proceséw zapalnych o r6z-
nej etiologii. Stanowi takze jeden z podstawowych mechani-
zmo6w w rozwoju choroby nowotworowej. Bodzcem aktywuja-
cym angiogeneze jest niedokrwienie tkanki. Nowopowstajaca
sie¢ naczyn krwionosnych, majaca tworzy¢ dodatkowe ukrwie-
nie, w istocie jest strukturalnie i funkcjonalnie rézna od fi-
zjologicznej. Rozplem naczyn, m. in. poprzez stymulacje fi-
broblastéw, przyczynia si¢ do wtoknienia narzadu prowadzac
do jego przebudowy [1,2].

Istota og6lnoustrojowa procesow towarzyszacych angiogene-
zie jest zaburzenie rownowagi miedzy czynnikami stymuluja-
cymi i hamujacymi ten proces, jak i jej wplyw na metabolizm

czynnikéw wazoaktywnych — kurczacych i rozkurczajacych
naczynia. W niedokrwionej tkance, w wyniku ekspresji ge-
néw i wydzielania czynnikow wzrostu, komorki endotelialne
ulegaja ekspansji i nowe naczynia wnikaja do tych tkanek.
W tym rozumieniu angiogeneza jest mechanizmem obron-
nym, zapobiegajacym niedokrwieniu tkanek i utatwiajacym
doplyw krwi wraz z komérkami immunologicznymi do miej-
sca objetego choroba i niedokrwieniem [1-5].

Angiogeneza odgrywa kluczowa role w wielu chorobach.
W przypadku tkanki nowotworowej skutki tego procesu
obracaja si¢ przeciwko gospodarzowi. Z poznaniem pro-
cesOw angiogenezy laczy si¢ nadzieje na zrozumienie mo-
lekularnych i komérkowych mechanizmow powstawania
chorob, a modyfikacje farmakologiczne czynnikow wpty-
wajacych na angiogenez¢ staja si¢ jednym z celow nowo-
czesnej terapii [1,5].

Patomechanizm angiogenezy

W warunkach fizjologicznych proces angiogenezy jest regu-
lowany przez liczne czynniki pro- i antyangiogenne, ktére
pozostaja w rownowadze, skutkiem czego proces ten shuzy
jedynie regeneracji srédblonka naczyn. W warunkach pa-
tologii dochodzi do dysproporcji mig¢dzy tymi czynnikami.
Efektem zwiekszonej syntezy lub degradacji staje sie bez-
wzgledne zwigkszenie badZ zmniejszenie stezenia, wzgled-
ny niedobor albo nadmiar niektérych z nich. Powstajace za-
leznosci sa wynikiem duzej liczby czynnikéw pobudzajacych
wzglednie hamujacych komérki srodbtonka w spos6b bezpo-
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Tabela 1. Wybrane czynniki regulujace angiogeneze.

Czynniki pobudzajace
angiogeneze

Czynniki hamujace
angiogeneze

Transformujacy czynnik
wzrostowy — TGF (transforming
growth factor)

Czynnik wzrostowy guza —
TGF-B (tumor growth factor B)

Ptytkowy czynnik wzrostowy

— PDGF (platelet derived growth Specyficzny inhibitor kinazy

factor) tyrozynowej (pd 98059)
Czynnik martwiczy

nowotworéw — TNF (tumor Angiostatyna

necrosis factor)

Zasadowy czynnik wzrostu

fibroblast — bFGF (basic Fumagilina

fibroblast growth factor)

Naczyniowy czynnik wzrostowy
Srodbtonka — VEGF (vascular
endothelial growth factor)

2-metoksyestradiol

Czynnik wzrostu hepatocytow —

HGF (hepatocyte growth factor) Endostatyna
Czynnik wzrostowy tozyska —

PLGF (placental growth factor). Tumstatyna
Interleukiny: IL-1, IL-6, IL-12 Wazostatyna

Sredni czy posredni przez stymulacje komorek gospodarza
do produkgji i uwalniania czynnikéw wzrostowych [1].

Wymienione w Tabeli 1 czynniki dzialaja na drodze auto-
krynnej lub parakrynnej, synergistycznie badZ antagonistycz-
nie w indukowaniu angiogenezy zaré6wno in vitrojak in vivo.
Oddziatywanie parakrynne dotyczy sasiadujacych komorek,
natomiast dziatanie autokrynne powoduje wzrost aktywno-
Sci samych komoérek srédblonka. Oddziatywanie endogen-
ne skutkuje zmiang aktywnosci czynnikow regulujacych an-
giogeneze. W regulacji angiogenezy uczestnicza sktadniki
macierzy zewnatrzkomorkowej, czynniki fibrynolityczne oraz
trombospondyny wydzielane przez komorki epitelialne, jak
roéwniez mediatory takie jak: adenozyna, nikotynamid, pro-
staglandyny [1,4,6].

Sciste powiazanie z angiogeneza maja czynniki krzepnigcia,
dzieki ktérym nastepuje degradacja elementéw macierzy ze-
wnatrzkomorkowej i blony podstawnej umozliwiajac migra-
¢je komorek Srodblonka i formowanie naczyn. Trawiac wia-
zania peptydowe skiadniki te przeksztalcaja w formy aktywne
prekursory czynnikéw wzrostu [6,7]. CzeS¢ czynnikéw zmie-
nia swoje oddzialywanie w zaleznosci od warunk6éw panuja-
cych w tkankach. I tak przykladowo, transformujacy czynnik
wzrostowy beta (transforming growth factor § — TGF B) ha-
muje wzrost komorek srédblonka in vitro, jednak w komor-
kach zmienionych zapalnie moze posrednio stymulowac an-
giogenez¢ poprzez wplyw na zwigkszenie syntezy czynnika
martwicy nowotworéw alfa (tumor necrosis factor - TNF o)
czy plytkowego czynnika wzrostowego (platelet derived gro-
wth factor — PDGF) [8,9].

Obecnie, za jeden z gtéwnych czynnikéw regulujacych pro-
ces zarowno angiogenezy jak i waskulogenezy uwazany jest

naczyniowy endotelialny czynnik wzrostu (vascular endo-
thelial growth factor - VEGF) stanowiacy sygnat do wzrostu
naczyn [10,11]. Odgrywa on dominujaca role wsréd czynni-
kow stymulujacych angiogeneze i jest pierwszym opisanym
czynnikiem wzrostu naczyn. Wystepuje w postaci glikozylo-
wanego dimeru ztozonego z monomeréw o masie 24 kDa.
VEGEF strukturalnie nie jest jednorodny, gdyz w jego sktad
wchodza cztery homologiczne biatka - VEGF A, B, C oraz
D. Réz7niq sie one powinowactwem wigzania z receptorami
VEGF. Najbardziej zmienna ekspresje wykazuje VEGF A,
ktorego kodujacy gen zlokalizowany jest w 6 chromosomie.
W zaleznosci od sposobu sktadania mRNA, mozliwe jest wy-
stepowanie kilku izoform VEGF A, rézniacych si¢ diugos-
cig tancucha aminokwasowego. Najbardziej rozpowszech-
niona, syntetyzowang przez wiele typéw komorek, aktywna
biologicznie forma jest VEGF 165. VEGF 121, 145 i 165 — wy-
dzielane przez komorki srédbtonka jako substancje wolne.
Pozostate niewymienione izoformy wiazane sa na powierzch-
ni endotelium przy udziale domeny heparynowej [3,5,10].
Ekspresja genu dla VEGF B ma miejsce juz we wczesnym
okresie zycia plodowego w chromosomie 11. VEGF C syn-
tetyzowany jest w formie biatka prekursorowego ijego gen
jest zlokalizowany w chromosomie 4. VEGF C jest koniecz-
ny w rozwoju embrionalnym w procesie tworzenia naczyn
limfatycznych. Wykazuje dzialanie mitogenne i ochronne
w stosunku do komorek Srédblonka zaréwno naczyn lim-
fatycznych jak i krwiono$nych [3]. VEGF D wykazuje dzia-
fanie mitogenne podobne do dziatania VEGF C. Jego gen
jest zlokalizowany w chromosomie X. Czynnik ten jest glow-
nie syntetyzowany w komérkach pluc, serca, miesni szkiele-
towych, jelita cienkiego i czesci jelita grubego — okreznicy.
Endotelialny czynnik wzrostu wiaze si¢ z trzema receptora-
mi kinazy tyrozynowej — VEGFR (vascular endothelial gro-
wth factor receptor), oznaczonymi kolejno jako VEGFR-1,
VEGFR-2 oraz VEGFR-3 [11]. Rozpuszczalna forma recep-
tora VEGFR-1 stanowi naturalny inhibitor VEGF. Ulega on
ekspresji gtéwnie w komorkach srédbtonka, makrofagach,
jak i monocytach, odgrywajac znaczaca role w hematopoe-
zie oraz rekrutacji monocytéw. Stanowiac czynnik dzialaja-
cy miejscowo, bierze udzial w utrzymywaniu prawidlowej
morfologii naczyn krwionosnych, a w okresie ciazy stano-
wi receptor dla tozyskowego czynnika wzrostu. Zwickszona
ekspresja VEGFR-1 towarzyszy hipoksji [3,4,10]. Giéwnym
posrednikiem odpowiadajacym za mitogenne oraz angio-
genne wlasciwosci endotelialnego czynnika wzrostu naczyn
krwionosnych jest VEGFR-2, wydzielany przez komaérki en-
dotelialne, megakariocyty, ptytki krwi, a w trakcie zycia pto-
dowego przez komérki hematopoetyczne. We wszystkich
embrionalnych komérkach srédbtonka naczyn limfatycz-
nych znajduje sic VEGFR-3 bioracy udziat w limfangioge-
nezie. VEGFR-3 w znacznie silniejszym stopniu niz VEGFR-
2 wiaze formy VEGF B oraz C, jednak w przeciwienstwie
do pozostalych receptoréw nie rozpoznaje formy VEGF
A [3,4,10,11]. Z samej budowy i wiasciwosci izoform VEGF
jak i zaleznych receptoréw usytuowanych w réznych tkan-
kach wynika, ze mechanizmy procesu angiogenezy sa rézne
i zaleza od rodzaju tkanki oraz procesu patologicznego, jaki
si¢ w niej toczy. Jednak gléwnym czynnikiem odpowiedzial-
nym za stymulacje syntezy VEGF jest niedotlenienie, ktore
indukuje synteze czynnikéw transkrypcyjnych (hypoxia-in-
ducible factor — HIF) [11].

Na podtozu genetycznym nastepuje rowniez inaktywacja nie-
ktérych genéw supresorowych, co wywotuje dodatnia regu-
lacje czynnikéw proangiogennych, czego skutkiem jest ak-
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tywacja onkogenow. Thumaczy to aktywacje angiogenezy
w wyniku szybkiego podziatu komérek guza nowotworowe-
go oraz wzajemne relacje sprzyjajace jego rozwojowi.

Czynnikow tych nie mozna rozpatrywac oddzielnie, gdyz
stanowig Scisle powigzane zaleznosci z biatkami wytwarzany-
mi przez supresorowy gen nowotworowy VHL (von Hippel-
-Lindau), ktéry w warunkach fizjologicznych produkuje biat-
ka odpowiadajace za degradacje HIF. W mutacji genu VHL
dochodzi do nadmiernej ekspresji HIF, a w konsekwencji
do reakgji typowych dla hipoksji [3,5,8,11].

Pozostale czynniki prozapalne wymienione w Tabeli 1,
w szczegolnosci IL-1a, IL-6 oraz TNF, maja istotny wplyw na
wytwarzanie VEGF. Czynniki te powoduja wzrost ekspresji
czasteczek adhezyjnych oraz chemokin. Na tej drodze indu-
kowane s3 monocyty, makrofagi i plytki krwi, ktére stymu-
luja uwalnianie, oprécz VEGTF, fibroblastycznego czynnika
wzrostu, angiopoetyny czy tez lozyskowego czynnika wzro-
stu [3,8,12-14].

Dodatkowym zrédlem czynnikow angiogennych, pobudza-
nym przez plytkowy czynnik wzrostu, jest zrab tkanki nowo-
tworowej zawierajacy komorki fibroblastyczne oraz komorki
immunologiczne powiazane z czynnikami zapalnymi.

W przypadku choréb nowotworowych, nadmierna stymula-
cja angiogenezy, ,wymykajaca si¢” spod kontroli czynnikow
hamujacych, przeksztalca ja ostatecznie w waskulogeneze sta-
nowiaca proces ogélnoustrojowy. Powiazane z nowotworem
czynniki wydzielane przez fibroblasty, takie jak VEGF oraz
PIGF, odpowiedzialne s za rekrutacje komorek pochodza-
cych ze szpiku kostnego, odpowiadajacych za synteze pre-
kursorow komoérek endotelialnych [11]. Komorki te, faczac
si¢ z VEGFR-2, stymuluja synteze kolonii komoérek endote-
lialnych oraz tworzenie sieci nowych naczyn krwiono$nych
[15]. Aktywacja VEGFR-2 inicjuje w komoérkach srédbtonka
przemiany biochemiczne, konczace si¢ podzialem tych ko-
morek. Aktywowane komorki Srodbtonka produkuja meta-
loproteazy (matrix metalloproteinases - MMPs), ktére uwol-
nione do otaczajacych tkanek odpowiadaja za degradacje
zewnatrzkomorkowej macierzy oraz bialek blony podstaw-
nej. Rowniez VEGF, stymulujac kinaze Src, powoduje rozry-
wanie kadheryn faczacych komérki miedzy soba oraz chroni
komorki srédblonka przed apoptoza [11,16,17].

W powiazaniu z dzialaniem VEGF i specyficznych recepto-
réw wystepujacych na powierzchni Srédbtonka mozliwa sta-
je si¢ dalsza integracja komoérek endotelialnych [1,3,14].
Ostatecznie komorki zorganizowane zostaja w podiuzna
rurke przeksztalcajaca si¢ w dojrzate naczynie. Przewlekla
aktywacja komorek Srodbtonka do podzialéw prowadzi do
przebudowy istniejacych oraz powstawania nowych naczyn
krwionosnych, przyczyniajac si¢ do wzrostu ich przepusz-
czalnosci [1]. W ten sposob VEGF, wytwarzany w duzych
ilosciach przez nowotwor, staje si¢ czynnikiem odpowie-
dzialnym za przerywanie bariery Srédbtonka umozliwiaja-
ce komérkom nowotworowym opuszczenie tozyska naczy-
niowego i tworzenie przerzutow.

W przypadku uszkodzenia Srédblonka naczyn nie mozna
pomina¢ udziahu uktadu krzepniecia krwi zaréwno w tamo-
waniu wyplywu krwi jak i w naprawie Sciany naczyn krwio-
nosnych. Oba te procesy s3 scisle ze soba powiazane [8].
Kluczowym enzymem obu proces6w jest trombina wplywa-

jaca na przeksztalcanie fibrynogenu w fibryne oraz na in-
dukgje angiogenezy poprzez uwalnianie metaloproteinaz,
w tym urokinazowego aktywatora plazminogenu. Enzym ten
wciaga w proces angiogenezy plytki krwi, powodujac ich ak-
tywacje w obszarze przylegajacym do skrzepu. Aktywowane
plytki krwi uwalniaja czynniki stymulujace angiogeneze takie
jak: VEGF, angiopoetyna-1, fosforylowana tymidyna, sfingo-
zyna. Opisany wczesniej VEGF wplywa w spos6b posredni na
proces formowania skrzepu poprzez zwi¢kszenie przepusz-
czalnosci naczyn krwionosnych oraz zwigkszong ekspresje
czynnikow tkankowych na powierzchni komoérek endotelial-
nych. Czynniki te, aktywujac kaskade krzepnigcia, sprzyjaja
dalszej adhezji plytek krwi. Proces ten w konsekwencji pro-
wadzi do migracji proliferujacych komoérek endotelialnych
w miejsce formujacej si¢ fibryny oraz odpowiedzialny jest za
formowanie skrzepu, ktérego stabilnos¢ zalezy od wnikania
wKietkujacych” naczyn krwionosnych do jego wnetrza [8].
Aby utrzymac stan réwnowagi, plytki krwi stymuluja réwniez
inhibitory angiogenezy, do ktorych naleza: angiostatyna, in-
hibitory aktywatora plazminogenu, czynnik wzrostu hepa-
tocytéw, trombospondyna-1 (thrombospondin-1 — TSP1)
[8]. Inhibitor tkankowego aktywatora plazminogenu typu
pierwszego (plasminogen activator inhibitor type 1 —PAI-1)
jestwydzielany przez plytki krwi, a jego obecnos¢ zapobiega
przeksztalcaniu si¢ plazminogenu w plazmine. Biatko to bez-
posrednio reguluje angiogeneze w tkankach objetych pro-
cesem chorobowym. Jest ono zaréwno jej inhibitorem, jak
i aktywatorem. W pierwszym przypadku komorki sr6dbton-
ka wymagajq aktywatora uroplazminogenu oraz plazminy do
degradacji macierzy zewnatrzkomorkowej, z kolei w drugim
rozklad plazminy kontrolowany przez PAI-1 pozwala na sta-
bilizacje otaczajacej macierzy oraz zgromadzenie si¢ komo-
rek endotelialnych w podtuzny tunel [6,8].

Inhibitory angiogenezy dodatkowo bezposrednio hamuja
dzialanie bFGF oraz VEGF poprzez taczenie si¢ z ich specy-
ficznymi domenami. Zmniejszaja adhezje, hamuja migracje
i proliferacj¢ komoérek endotelialnych oraz przyczyniajq si¢
do ich apoptozy. Angiostatyna, przez wiazanie tkankowego
aktywatora plazminogenu, powoduje hamowanie migracji
komorek srodbtonka [8].

Angiogeneza w chorobach watroby

Watroba jest narzadem pelnej integracji anatomicznej i czyn-
nosciowej tkanki narzadowej (watrobowej) i naczyniowej, bo-
wiem Scian¢ naczynia zatokowego stanowia rz¢dy komoérek
watrobowych oddzielone od srédbtonka opartego o btong
podstawna niewielka przestrzenia Dissego [13]. Komorki
watrobowe sa miejscem syntezy czynnikéw krzepnigcia, jak
réwniez miejscem degradacji czynnikow pro-i antyangiogen-
nych. Maja zatem bezposredni wplyw na regulacje angioge-
nezy zaréwno miejscowej, jak i ogélnoustrojowej. Czynnikiem
kluczowym w tym procesie jest czynnik wzrostu hepatocytow
(hepatocyte growth factor - HGF) [8].

HGF jest polipeptydem strukturalnie podobnym do pla-
zminogenu, odpowiadajacym za regulacje wzrostu, migra-
¢je oraz morfogeneze komorek. Czynnikiem wyzwalajacym,
szczegblnie w warunkach niedotlenienia, jest zwi¢kszona
synteza tlenku azotu, ktéry indukuje HGF do stymulacji an-
giogenezy. Aktywno$¢ proangiogenna HGF polega zaréw-
no najego powinowactwie do endotelialnych glikozamino-
glikanow, jak i do receptora c-met hepatocytéw, majacego
wlasciwosci mitogenu. Jednak w wyniku alternatywnej ob-
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Tabela 2. Przyktady réznych substancji hamujacych receptory tkankowe dziatajace przez kinaze tyrozynowa, zaaprobowane przez FDA — Food and

Drug Administration [30].

Rodzaj receptora/mediatora docelowego

wplywajacego na aktywnosc kinazy tyrozynowej

Tkanka lub narzad Substancje blokujace

Receptor nabfonkowego czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor — EGFR)

Tkanka glejowa, ptuca Gefitinib, erlotinib

Receptor HER 2 gruczotu piersiowego Gruczot piersiowy Trastuzumab

Receptor srédbtonkowego czynnika wzrostu (vascular endothelial growth factor Gruczot piersiowy, nerka, .
Bevacizumab

receptor — VEGFR) prostata,

5eFaGe;F)E()>r fibroblastycznego czynnika wzrostu 1 (fibroblast growth factor receptor Szpik kostny Imatinib

Receptor ptytkowego czynnika wzrostu (platelet derived growth factor receptor Kosdi, tkanka glejowa Imatinib

— PDGFR)

r6bki posttranskrypcyjnej mRNA powstaja fragmenty HGF
odpowiedzialne za hamowanie migragji i proliferacji komo-
rek endotelialnych [8,18,19].

W ten sposob komérka watrobowa poprzez wpltyw na synte-
z¢ HGF oraz czynnikow krzepniecia odpowiada, na pozio-
mie narzadu, za utrzymanie w réwnowadze, czynnikow pro
i antyangiogennych. W odniesieniu do calego organizmu,
watroba przez degradacje krazacych czynnikéw angiogen-
nych zmniejsza og6lnoustrojowa ich pule oraz efekt meta-
boliczny. Odbiciem metabolicznym tego procesu jest m. in.
wydzielanie przez hepatocyty biatka reaktywnego C (C re-
active protein — CRP), powstajacego pod wpltywem stymu-
lacji IL-6. CRP bierze udzial w pozawatrobowych procesach
zapalnych, reprezentujac lokalnie w tkankach obwodowych
kontrole watroby nad procesem zapalnym, w tym réwniez
angiogeneza [20].

Skutek uposledzenia metabolizmu komoérek watrobowych
przejawia si¢ utrata zdolnosci do wtasciwej degradacji czyn-
nikéw naczynioruchowych na poziomie narzadu, co klinicz-
nie moze prowadzi¢ do rozwoju zespotu watrobowo-nerko-
wego [15,21,22]. Stwierdzono zwickszone st¢zenie VEGF
w surowicy krwi chorych zakazonych wirusem zapalenia
watroby typu C, wykazujac jednak, ze skuteczna terapia in-
terferonem-alfa normalizuje stezenie VEGF. Coraz czesciej
wskazuje sie na znaczenie angiogenezy w rozwoju raka wa-
trobowo-komorkowego (hepatocellular carcinoma — HCC).
Potwierdza to coraz bardziej poglad, ze HCC jest szczegol-
nym rodzajem nowotworu, powstajacym w sekwencji wyda-
rzen: zapalenie—marskosé-nowotwér [23]. Tak wyraznego
wszlaku” patologicznego nie przesledzono dotychczas dla
zadnego innego nowotworu.

Zapewne, idealna mozliwo$¢ monitorowania procesu an-
giogenezy w watrobie stwarzalaby ocena powtarzanych bio-
punktatéw watroby z analiza wzrostu naczyn krwionosnych.
Jednak ta inwazyjna procedura z réznych wzgledow nie moze
by¢ powtarzana zbyt czesto. Dlatego tez proponowane jest
badanie rozpuszczalnych czynnikow angiogenezy, ktére jako
kluczowe wyktadniki zapalenia i wiéknienia w tkance watro-
bowej moga dostarcza¢ wartosciowych informacji o ewen-
tualnym postepie choroby [5]. Obiecujacym parametrem
wydaje si¢ tutaj by¢ VEGF, ktoérego ekspresja w tkance no-
wotworowej znamiennie koreluje ze st¢zeniem surowiczego

VEGF u chorych z HCC. W badaniach Poon i wsp. [24] wy-

kazano, ze wskaznik ten jest wykladnikiem inwazji nowotwo-
rowej w watrobie. Podobne obserwacje poczynili inni auto-
rzy. Bilansujac badania z tego zakresu mozna powiedziec, ze
chorzy z HCC i surowiczym poziomem VEGF >245 pg/ml,
to pacjenci ze zla prognoza co do czasu przezycia.

Informacje o roli angiogenezy w innych chorobach watro-
by, w tym w przewleklych wirusowych zapaleniach watroby sa
znacznie ubozsze. Tym nie mniej potwierdzono wzrost VEGF
mRNA w tkance watrobowej i surowiczego VEGF u chorych
z przewleklym zapaleniem watroby typu C. Ostatnie bada-
nia wykazaly, ze nadmierna ekspresja VEGF i HGF u cho-
rych z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C
moze modulowac indukcje angiogenezy w tkance watrobo-
wej [25,26].

Angiogeneza zaobserwowana zostala takze w przewleklym
wirusowym zapaleniu watroby typu B. Sposréd poznanych
mechanizméw w przewleklych wirusowych zapaleniach wa-
troby, istotna role przypisuje si¢ lokalnej, tj. narzadowej syn-
tezie tlenku azotu (NO) jako efektu nadekspresji induko-
wanej syntetaza NO. Zwickszona przepuszczalno$¢ naczyn
krwionos$nych w watrobie u tych chorych ma by¢ prawdopo-
dobnie zwiazana z uwalnianiem VEGF i HGF.

Wsréd innych mechanizméw bioracych udzial w angioge-
nezie rozwijajacej si¢ w przebiegu wirusowych zapalen wa-
troby uwzglednia si¢ takze udzial bialek wirusowych w roz-
rywaniu polaczen interendotelialnych poprzez wiaczanie
Src kinazy, czasteczki warunkujacej do przepuszczalnosci,
naczyi w procesie angiogenezy [27,28].

Kapilaryzacja zatok watroby, bedaca cecha charakterystyczna
marskosci tego narzadu, jest czgSciowa sktadowa przemode-
lowania tkanki w przebiegu wloknienia i prowadzi do zmian
w fenotypie sinusoidalnego endotelium. W zjawisku tym ob-
serwuje si¢ takze nowe naczynia krwionosne na obwodzie
ukladu wrotnego i w przegrodach wi6knistych [29].

Medina i wsp. [16] wskazuja takze na wzrost liczby naczy-
niowych struktur w zapalnie zmienionej przestrzeni wrotnej
chorych z pierwotna marskoscia zétciowa (PBC). Wiekszos¢
syntetyzowanego VEGF w watrobie pochodzi z obwodowych
hepatocytéw i razem z uwalnianymi mediatorami zapalenia
w przestrzeni wrotnej moze wplywa¢ na tworzenie nowych
naczyn w przebiegu PBC.
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Interesujacym spostrzezeniem [16] jest wykazanie, ze te nowe
naczynia krwionosne charakteryzuja sie ekspresja receptora
CD34*. W przebiegu pierwotnej marskosci zotciowej watro-
by, sklerotyzujacego zapalenia drég zotciowych i przewlekle-
go zapalenie watroby typu C, naczynia z ekspresja CD34" sq
znajdowane w ogniskach limfatycznej neogenezy pojawiaja-
cej sie w odpowiedzi na lokalne cytokiny przestrzeni wrotnej
i s3 wlaczone w formowanie wrotnej tkanki chtonnej (por-
tal associated lymphoid tissue — PALT).

W powyzszych rozwazaniach nalezy pamigtac, ze przewlekle
zapalne choroby watroby nie odpowiadaja zadowalajaco na
leczenie immunosupresyjne czy przeciwzapalne i to zjawi-
sko sugeruje, ze angiogeneza be¢dzie efektywnym celem te-
rapii prowadzac do stabilizacji procesu zapalnego. W Swiet-
le przedstawionych informacji wydaje sie, ze warto rozwazy¢
mozliwos¢ badan nad skutecznoscia talidomidu czy meto-
treksatu — lekéw hamujacych angiogeneze w leczeniu pier-
wotnej marskosci zétciowej watroby [1].

Pismiennictwo:

W podsumowaniu, nalezy podkresli¢, ze patologiczna neo-
angiogeneza jest procesem majacym miejsce w przebiegu
przewleklych zapalnych i wiéknieniowych chor6b watroby.
Wysoce prawdopodobnym wydaje si¢, ze ma ona takze miej-
sce w innych nienowotworowych chorobach tego narzadu.
Osiagniecia w tym zakresie to wynik badan opierajacych sie
na technikach biologii molekularnej umozliwiajacych $le-
dzenie zaburzen naczyniowych w formie zintegrowanej. Dla
wielu narzadow i tkanek (Tabela 2) przyniosly juz konkret-
ne korzysci terapeutyczne wykorzystane w praktyce leczenia
nowotworow [30]. O ile patogenetyczne znaczenie neoan-
giogenezy w przewleklych nienowotworowych chorobach
watroby pozostaje ciagle jeszcze niejasne, to niewatpliwie
sledzenie zmian w zakresie surowiczych wyktadnikéw tego
procesu ma przydatnos¢ prognostyczna. Lepsze zrozumienie
zjawisk towarzyszacych patologicznemu wytwarzaniu naczyn
krwionosnych w chorobowo zmienionej tkance watrobowej
moze takze by¢ wykorzystane w programowaniu bezpiecz-
nej i skutecznej terapii uwzgledniajacej skojarzenie z leka-
mi hamujacymi neoangiogeneze.
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