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Twardzina uktadowa (systemic sclerosis — SSc) jest chorobg tkanki tacznej o niedoktadnie poznanej etiologii,
charakteryzuje sie nadmiernym wtéknieniem i zmianami w naczyniach krwionosnych skéry i narzadéw wewnetrznych.
Na podstawie danych z piSmiennictwa w pracy przedstawiono wspétczesne poglady dotyczace roli zaburzen

angiogenezy i waskulogenezy w patogenezie tej choroby.
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Abstract

Systemic sclerosis (S5c¢) is a connective tissue disease of unknown aetiology, characterised by excessive fibrosis and
microvascular abnormalities in the skin and many internal organs. In this article we present data about the role of
disturbances of angiogenesis and vasculogenesis in the pathogenesis of SSc.
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Wstep

Twardzina uktadowa (systemic sclerosis — SSc) jest
chorobg tkanki tacznej o niedoktadnie poznanej etiologii.
Wyniki badan wskazuja, ze we wczesnej fazie rozwoju tej
choroby zasadniczg role odgrywajg nacieki zapalne wo-
kot naczyn krwionosnych, apoptoza komarek srodbtonka
i zaburzenia angiogenezy, natomiast w pdZniejszym okre-
sie dominuje nadmierne odktadanie sktadnikéw macie-
rzy zewnatrzkomorkowej (extra cellular matrix — ECM) [1].

Tworzenie nowych naczyh krwionosnych jest ztozo-
nym procesem, na ktoéry sktadaja sie: angiogeneza (for-
mowanie nowych kapilaréw z komérek érédbtonka), wa-
skulogeneza (powstawanie nowych naczyn z prekursorow
angioblastycznych) i arteriogeneza (tworzenie nowych na-
czyn w obrebie juz istniejgcego tozyska naczyniowego) [2].

Cel pracy

Celem pracy jest przedstawienie na podstawie danych
z piSmiennictwa najnowszych pogladéw na temat wpty-
wu zaburzeh tworzenia nowych naczyn krwionosnych
W rozwoju oraz przebiegu twardziny uktadowej.

Omowienie

Angiogeneza jest zasadniczym mechanizmem tworze-
nia naczyn krwionosnych w réznych zjawiskach fizjologicz-
nych, takich jak owulacja, przekrwienie ciany macicy w cy-
klu menstruacyjnym, dojrzewanie kosci i wzrost wtosow,
oraz w procesach naprawczych (gojenie sie ran) lub proce-
sach chorobowych: miazdzycy, tuszczycy, retinopatii cukrzy-
cowej i chorobach nowotworowych [3, 4]. Rola angiogene-
zy zostata najlepiej poznana w chorobach nowotworowych
[5]. Znane sg réwniez doniesienia dotyczace wptywu zabu-
rzen tego procesu na rozwoj choréb autoimmunologicz-
nych [6-8]. W prawidtowych tkankach nie dochodzi do uru-
chomienia angiogenezy w wyniku zachowanej rownowa-
gi pomiedzy czynnikami pro- i antyangiogennymi.

U chorych na twardzine uktadowa w patogenezie
zmian w obwodowych naczyniach krwionosnych odgrywa
role uszkodzenie komoérek srédbtonka przez czynniki po-
chodzace z komérek nacieku zapalnego (transforming
growth factor B — TGF-B, tumor necrosis factor a. — TNF-a.,
interferony — INF-y), komérek tucznych (tryptaza), a tak-
ze w wyniku zaburzen produkgji kolagenu i fibrynolizy [9].
W ostatnich latach wykazano, ze interakcje komérkowe
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pomiedzy limfocytami, leukocytami i komérkami endote-
lium reguluja napiecie naczyn oraz hemostaze [10].

Jednym z nastepstw powstatego w twardzinie uktado-
wej niedokrwienia tkanek jest wytwarzanie aktywnych
form tlenu. Na skutek m.in. wytwarzania tlenku azotu lub
wzrostu wydzielania endoteliny — czynnika odpowiedzial-
nego za skurcz naczyn krwionosnych —dochodzi do uszko-
dzenia komérek srodbtonka i degradacji sktadnikéw bto-
ny podstawnej naczyn, takich jak kolagen i proteoglikany
[11, 12]. Potwierdzeniem tych obserwacji sg wyniki badan
niektérych autoréw wskazujace na istotnie zmniejszong
ekspresje srodbtonkowego mRNA tlenku azotu (ecNOS)
w komoérkach endotelium zaréwno u chorych z postacia
kliniczng limited (ISSc), jak i diffuse (dSSc) [13]. Uszkodze-
nie komérek endotelium powoduje kontakt limfocytow ze
sktadnikami btony podstawnej naczyn — kolagenem typu IV,
proteoglikanami, lamining. Wzmozona zas adherencja lim-
focytow do srédbtonkéw jest takze zwiazana ze wzrostem
ekspresji czgstek adhezyjnych: intercellular adhesion mo-
lekule-1 (ICAM-1) na komdrkach srodbtonka i lymphocyte
function-associated antygen-1 (LFA-1) na limfocytach [14].
Pobudzone limfocyty wytwarzaja wiele cytokin, takich jak
interleukiny IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, czynnik martwicy no-
wotworéw o (tumor necrosis factor a. — TNF-a), TGF i in-
terferon y (INF-y), ktére biorg udziat w dalszym uszkodze-
niu i aktywacji srédbtonka [15-19]. Cytokiny sa takze jed-
nym z czynnikéw pobudzajacych fibroblasty do produkcji
kolagenu i innych sktadnikéw macierzy zewngtrzkomor-
kwej (extracellular matrix — ECM) [20].

Wyniki badan autoréw wskazuja, ze destrukcja komo-
rek endotelium wywiera takze wptyw na angiogeneze [19].
Prawidtowy przebieg nowotworzenia naczyn krwionosnych
jest zalezny od réwnowagi pomiedzy czynnikami stymulu-
jacymi i hamujacymi ten proces. Wykazano, ze naczyniowo-
-srédbtonkowy czynnik wzrostu (vascular endothelial growth
factor — VEGF), transformujacy czynnik wzrostu g (TGF-B),
czynnik wzrostowy hepatocytow (hepatocyte growth factor
—HGF), zasadowy fibroblastyczny czynnik wzrostu (basic fi-
broblast growth factor — bFGF) oraz interleukina 18 (IL-18)
zwiekszaja tworzenie naczyn krwionosnych [21-23]. Nato-
miast czynnikami hamujacymi angiogeneze sa m.in. endo-
statyna, TNF-a, interleukina 10 (IL-10), jak rowniez tkanko-
we inhibitory metaloproteinaz 1, 2i 3 (tissue inhibitor of me-
talloproteinases — TIMP-1, -2, -3) [22]. Dodatkowym
potwierdzeniem waznej roli zaburzeh angiogenezy w roz-
woju twardziny sa doniesienia o hamujgcym wptywie mo-
nocytéw i limfocytow pochodzacych od chorych na SSc na in-
dukcje tego procesu w badaniach in vitro [24, 25].

Znaczenie cytokin angiogennych w przebiegu choréb
tkanki tacznej nadal jest mato poznane. Jedna z tych cy-
tokin jest naczyniowo-srédbtonkowy czynnik wzrostu.
VEGF jest glikoproteing o dziataniu proangiogennym, mi-
togennym, zwiekszajaca przepuszczalnosé naczyh krwio-
nosnych, a takze dziatajacg wybidrczo na komérki sréd-
btonka za posrednictwem dwaéch receptoréw obecnych
na ich powierzchni [22]. Cytokina ta wytwarzana jest przez
komorki endotelium, miesni gtadkich, komérki nowotwo-
rowe oraz makrofagi i fibroblasty [22]. VEGF po potacze-
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niu z receptorami zwieksza proliferacje komorek Sroédbton-
ka naczyn, stymuluje aktywatory plazminogenu, induku-
je ekspresje a- i B-integryn, a takze zmienia aktywnos¢
kolagenazy [22]. Wyniki badan wykazaty, ze naczyniowo-
-Srédbtonkowy czynnik wzrostu wptywa réwniez na prze-
zycie i migracje komarek srédbtonka [26].

W grupie choréb tkanki tacznej, m.in. w toczniu rumie-
niowatym uktadowym i reumatoidalnym zapaleniu stawéw,
wykazano korelacje pomiedzy podwyzszonym stezeniem
VEGF a aktywnoscig procesu chorobowego [27]. Zdania au-
toréw dotyczace roli tego czynnika w patogenezie twardzi-
ny uktadowej sa jednak rozbiezne. Opisywano zaréwno ko-
rzystny wptyw VEGF na przyspieszenie gojenia owrzodzen
w okolicy paliczkéw [19], jak réwniez cze$¢ autoréw wyka-
zata, ze zaburzenie produkgcji VEGF moze by¢ jednym z czyn-
nikéw odpowiedzialnych za progresje choroby [19, 28]. In-
ni obserwowali jedynie podwyzszone stezenie tej cytokiny
u chorych w stosunku do grupy kontrolnej [29].

Najczestszym czynnikiem wptywajacym na tworzenie
nowych naczyh krwionosnych jest niedotlenienie tkanko-

e [30]. Badanie histopatologiczne zmian skdrnych
w twardzinie wykazuje obecnos¢ naciekdw komérkowych
wokét naczyn krwionosnych, zmniejszenie liczby i Swia-
tta naczyn krwionosnych oraz nadmierne gromadzenie
sktadnikow macierzy zewnatrzkomaérkowej [31]. Jednak-
ze pomimo spowolnienia przeptywu krwi i obnizenia ci-
Snienia parcjalnego tlenu nie wykazano w skérze pobu-
dzenia procesu angiogenezy [25]. Stwierdzono, ze suro-
wice pochodzace od pacjentéw z twardzing uktadowa
dziataja cytotoksycznie, bezposrednio lub za posrednic-
twem przeciwciat (antibody dependent cellular cytotoxi-
ty — ADCC), na komorki srédbtonka naczyn [32—-34]. W ba-
daniach doswiadczalnych wykazano, ze zaleznie od okre-
su rozwoju twardziny i jej postaci klinicznej surowice
chorych wywierajg rézny wptyw na angiogeneze — stymu-
lujacy we wczesnych stadiach rozwoju limited SSc, a ha-
mujacy w postaci diffuse SSc [15].

Distler i wsp. wykazali zwiekszona ekspresje naczynio-
wo-srodbtonkowego czynnika wzrostu w skérze chorych
na twardzine uktadowa pomimo niewydolnej angiogene-
zy [1]. Stwierdzili rowniez wyzsze stezenia VEGF u chorych
z diffuse SSc, u ktérych nie obserwowano owrzodzeh pa-
liczkéw dystalnych w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Wy-
niki badan na modelu zwierzecym wskazuja réwniez na pa-
radoksalny wptyw dtugotrwatej nadekspresji VEGF na za-
burzenie formowania nowych kapilar, przypominajace
zmiany obserwowane w twardzinie uktadowe]. Autorzy pod-
kreslaja, ze nie tylko niewydolna angiogeneza, ale rowniez
zaburzenia w procesie waskulogenezy wptywajg na wystg-
pienie objawow naczyniowych w przebiegu SSc.

Potwierdzono, ze formowanie nowych naczyn krwiono-
Snych poza okresem ptodowym nie jest wynikiem jedynie
procesu angiogenezy, ale réwniez istotna role spetniaja pro-
genitory komérek endotelialnych pochodzace z komérek szpi-
ku kostnego (circulating endothelial precursors — CEP) [35].
Naczyniowe komarki progenitorowe znajdowane sg w szpi-
ku kostnym, sercu, miesniach szkieletowych i innych tkan-
kach, a takze w systemie naczyniowym [36]. Komorki te po-
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siadajg wtasciwosci podobne do angioblastéw embrional-
nych —wykazujg zdolnos¢ do proliferacji i przeksztatcania sie
w dojrzate komaorki srodbtonka, jednak bez typowej dla doj-
rzatych komarek endotelialnych morfologii czy zdolnosci
do tworzenia Swiatta naczyniowego. Identyfikowane sg one
dzieki charakterystycznemu powierzchniowemu fenotypowi
pozytywnemu dla CD34, CD133 i VEGFR-2 (receptor kinazy
tyrozynowej, Flk-1). W zyciu pozaptodowym komarki te na-
ptywaja do miejsca niedotlenienia lub zmian naczyniowych
i podejmuja funkcje tworzenia srédbtonka i nowych naczyn
krwionosnych we wspbtpracy z dojrzatymi komérkami en-
dotelium [37]. Na podstawie wynikéw badan przeprowadzo-
nych w grupie chorych na twardzine uktadowg i reumato-
idalne zapalenie stawow (RZS, rheumatoid arthritis — RA) Ku-
wana i wsp. sugeruja, ze w przebiegu twardziny uktadowe;]
zaburzenia procesu waskulogenezy moga by¢ zwigzane z wa-
skulopatia [35]. Badania wymienionych powyzej autoréw wy-
konane zostaty jedynie u pacjentek z SSc. Powodem takiego
wyboru byto czestsze wystepowanie tej choroby u kobiet niz
u mezczyzn, a takze prawdopodobny wptyw ptci na liczbe
i funkcje komorek CEP, poniewaz tworzenie nowych naczyn
krwionosnych odbywa sie w endometrium. Uzyskane wyni-
ki wykazaty znamiennie mniejsza liczbe CEP w krazeniu cho-
rych na SSc w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi w grupie
kontrolnej, a takze obecnos¢ owrzodzen i blizn na paliczkach
dystalnych u pacjentek z ekstremalnie matg ich liczba. Nato-
miast stezenie czynnikéw proangiogennych byto znamien-
nie wysokie i nie korespondowato z liczbg CEP Dotychczaso-
we wyniki badan oceniajacych stezenie czynnikéw pro- i an-
tyangiogennych w surowicy chorych na SSc wykazywaty
zaburzenie réwnowagi pomiedzy nimi, jednak nie stwierdza-
no podwyzszonego stezenia endostatyny w stosunku do wy-
nikéw uzyskanych w grupie kontrolnej [19]. Wczesniejsze ba-
dania wtasne, wykonane w grupie 34 chorych na twardzine
uktadowa wykazaty jednak wyzsze stezenie tej niekolageno-
wej domeny kolagenu XVIIl w surowicy chorych niz w grupie
0s6b zdrowych [8], a takze zmniejszenie stosunku VEGF
do endostatyny u chorych z zajeciem uktadu oddechowego
(wyniki nieopublikowane). Dlatego tez nie mozna doktadnie
okresli¢ udziatu ww. czynnikéw w procesie waskulogenezy.
U chorych na cukrzyce, u ktérych stwierdza sie podobna
do twardziny uktadowej waskulopatie, wykazano obnizona
wrazliwos¢ CEP i ich komérek pnia na czynniki stymulujace
angiogeneze [38].

Inni autorzy wykazali w badaniach przeprowadzonych
na modelu doswiadczalnym myszy transgenicznych LacZ,
ze naczyniowo-srédbtonkowy czynnik wzrostu — C (VEGF-C)
uwalniany z fibroblastéw spetnia wazna funkcje w gojeniu
ran poprzez zwiekszenie migracji komaorek progenitorowych
dla endotelium pochodzacych z pnia do kolagenu oraz uru-
chomienie angiogenezy i formowanie kolagenu [39].

Kuwana i wsp. sugeruja mozliwos¢ wykorzystania w le-
czeniu zaburzen naczyniowych w przebiegu twardziny
uktadowej granulocyte colony-stimulating factor lub jego
biatka rekombinantowego, ktére ma zdolnos¢ uwalniania
CEP ze szpiku kostnego.
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W ostatnich latach pojawity sie rowniez doniesienia
0 hamujacym wptywie zanieczyszczen srodowiskowych
na proces nowotworzenia naczyn krwionosnych. Wyka-
zano, ze 2-, 3-, 7-, 8-tetrachlorodibenzo-p-dioxyny (TCDD),
aromatyczny hydroksywegiel halogenowy oraz sktadniki
dymu tytoniowego redukuja proliferacje komérek sréd-
btonka i zwiekszaja ekspresje sktadnikéw macierzy ze-
wnatrzkomarkowej [40].

Dotychczasowe dane z pismiennictwa wskazuja
na istotny udziat zaburzef nowotworzenia naczyn krwio-
nosnych zaréwno w procesie angio-, jak i waskulogenezy
w patogenezie twardziny uktadowej. Nowe dane podkre-
Slajace role, jaka spetniaja progenitory komoérek srodbton-
ka pochodzace z pnia, sugeruja takze mozliwos¢é wykorzy-
stania ich w przysztosci w terapii zaburzen naczyniowych
u chorych na SSc.
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