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Streszczenie

Angiogeneza w warunkach fizjologicznych jest zwigzana giéwnie z rozrodczoscig kobiet. Dynamiczna réwnowa-
ga migdzy czynnikami stymulujacymi (VEGF, bFGF, PIGF, TGF-0/B, TNF-a, IL-8, HGF, PDGF, GCSF) a hamu-
jacymi (VEGI, PF-4, IL-12 i [L-18, angiostatyna i endostatyna) zachodzi w wielu procesach zwigzanych z owula-
cjg, miesigczkowaniem, implantacjg zarodka i tworzeniem si¢ jego naczyn, powstawaniem kosméwki i tozyska
oraz porodem. Cigze powiklane wykazujg czesto nieprawidlowe unaczynienie kosmkéw tozyskowych, co moze
by¢ jednym z czynnikéw odpowiedzialnych za nieprawidlowy rozwdj ptodu. Stan przedrzucawkowy wydaje sie
zwigzany z nieprawidlowym stezeniem VEGF (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 1, 123-127).

Stowa Kkluczowe: angiogeneza, rozrodczosé, czynniki pro- i antyangiogenne.

Abstract

In physiological conditions angiogenesis used to be related mainly to female reproductiveness. Dynamic equili-
brium between relevant stimulatory factors (VEGF, bFGF, PIGF, TGF-a/3, TNF-a, IL-8, HGF, PDGF, GCSF) and
inhibitory factors (VEGI1, PF-4, IL-12, IL-18, angiostatin and endostatin) persists in several processes linked to
ovulation, menstruation, embryo implantation and formation of embryonic vessels, development of chorion, pla-
centa and delivery. Complicated pregnancies frequently manifest aberrant vascular supply to placental villi, which
may represent one of variables responsible for abnormal development of the foetus. Pre-eclampsia seems to be lin-

ked with abnormal level of VEGF (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 1, 123-127).

Key words: angiogenesis, reproductiveness, pro- and antiangiogenic agents.

Angiogeneza jest to tworzenie si¢ nowych na-
czyn krwionosnych, ktére w warunkach fizjologicz-
nych dotyczy gléwnie podstawowych procesow
zwigzanych z rozrodem kobiet: miesigczkowania
1 jajeczkowania, implantacji zarodka, tworzenia ko-
smowki 1 tozyska, a nastepnie porodu. Tworzenie
si¢ naczyft krwionosnych u zarodka i ptodu to wa-
skulogeneza, ktdra jest konieczna do rozwoju ukta-
du sercowo-naczyniowego zapewniajacego doptyw
krwi do kazdego rozwijajacego si¢ narzadu [1-4].

Czynniki stymulujace
i hamujace angiogeneze

Proces angiogenezy zalezy od wielu czynni-
kéw, w tym powodujacych proliferacje i migracje
komorek srédbtonka, rozwoju komoérek migsnio-

wych, uwalniania biatek stymulujacych i hamuja-
cych tworzenie si¢ naczyn, a takze stanu macierzy
migdzykomoérkowej i czastek adhezyjnych, w tym
integryn i kadheryn [3, 5].

Angiogeneza zalezy od dynamicznej réwno-
wagi migdzy aktywatorami i inhibitorami tego
procesu. Znana jest pokazna liczba zaréwno czyn-
nikéw proangiogennych, stymulujacych, jak i ha-
mujacych angiogenezg.

Do czynnikéw stymulujacych angiogeneze
naleza: VEGF (vascular endothelial growth factor
— naczyniowo-srédblonkowy czynnik wzrostu),
bFGF/aFGF (basic, acidic fibroblast growth factor
— zasadowy i1 kwasowy czynnik wzrostu fibrobla-
stéw), PIGF (placental growth factor — tozyskowy
czynnik wzrostu), TGF-a/ (transforming growth
factor a i B - transformujacy czynnik wzrostu
o i B), TNF-a (fumor necrosis factor a — czynnik
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martwicy guza ), IL-8 (interleukin 8 — interleuki-
na 8), HGF (hepatocyte growth factor — czynnik
wzrostu hepatocytéw), PDGF (platelet-derived
growth factor — ptytkowy czynnik wzrostu), GCSF
(granulocyte colony stimulating factor — czynnik
wzrostu kolonii granulocytéw), folistatyna i lepty-
na [5, 6].

Wsréd czynnikéw hamujacych angiogeneze
wymienia si¢: VEGI (vascular endothelial growth
inhibitor — inhibitor naczyniowo-srédbtonkowego
czynnika wzrostu), 16 kd fragment prolaktyny,
PF-4 (platelet factor-4 — czynnik plytkowy 4),
fragment 1 i1 2 protrombiny, IL-12 i IL-18 (inter-
leukiny 12 1 18), angiostatyne i endostatyne [5, 6].

W angiogenezie wyrdznia si¢ przynajmniej
trzy sposoby tworzenia si¢ nowych naczyn: 1) tzw.
,.kietkowanie” (sprouting) z istniejacego naczynia,
co powoduje rozkrzewianie si¢ naczyn, 2) replika-
cja przez wglabianie (intussusceptin) wewnatrz
juz istniejgcego naczynia, 3) wydtuzanie (elonga-
tion), czyli rosnigcie wzdtuz starego naczynia do
nowego miejsca [2, 7-9]. Mechanizm ten jest nie-
zwykle ztozony, gdyz komorki srédbtonka, ktére
nie kooperowatyby z czgstkami adhezyjnymi, ta-
kimi jak integryny, kadheryny, z mig¢$niami gtad-
kimi, pericytami, VEGF i innymi czynnika-
mi wzrostu ulegtyby apoptozie i nie miatyby moz-
liwosci uczestniczenia w tworzeniu nowych
naczyn.

Wydaje sig, ze jednym z najwazniejszych czyn-
nikdw promujacych angiogeneze sg cytokiny pro-
angiogenne: VEGF i bFGF. Poznano kilka izoform
VEGF powstatych przez alternatywne wycinanie
(splicing) oraz ich swoiste receptory: VEGFR-1
(Fl1t1) i VEGFR-2 (Flk1 lub KDR), ktére zdaja si¢
odgrywa¢ kluczowg rolg¢ w przenoszeniu sygnatu
mitogennego do komérki srédbtonka naczyniowe-
g0, a jednoczesnie chronig VEGF przed dziataniem
proteaz znajdujacych si¢ w przestrzeni migdzyko-
moérkowej. Wymienione czynniki odgrywajg wazng
role w procesach zwigzanych z cyklem reproduk-
cyjnym w organizmie kobiety [2, 4, 10-13].

Miesigczkowanie
i owulacja

Cykliczna, fizjologiczna regeneracja btony
Sluzowej macicy zalezy od wzrostu i regresji na-
czyn krwionosnych, ktére ja zaopatrujg.

Endometrium ma doskonale rozwinigty sy-
stem naczyniowy. Koricowa tetniczka spiralna za-
opatruje okoto 9 mm? endometrium i jest w petni
wyposazona w komorki srédbtonka, komorki mie-
$ni gtadkich i przydanke; dopiero w zewnetrzne;j
1/3 blony sluzowe;j tetniczki te tracg btong mies-
niowg i przydanke, przechodzac w naczynia wlo-

sowate. Kluczowym czynnikiem angiogenetycz-
nym zwigzanym z endometrium utrzymujgcym in-
tegralnos¢ srédbtonka i przepuszczalnosé wlosni-
czek jest VEGF [11, 13].

Maas et al. [14] wykazali, ze ludzkie endome-
trium ma potencjal angiogenny w calym cyklu
miesigczkowym, ale istniejg réznice w odpowie-
dzi angiogennej w cyklu, o czym $swiadczg zrézni-
cowane wskazniki gestosci naczyn (VDI — vascu-
lar density index), ktére byly znamiennie wyzsze
we wczesnej fazie proliferacyjnej oraz wczesnej
i pdZnej fazie sekrecyjnej w pordwnaniu do péZne;j
fazy proliferacyjnej. Réwniez w opinii innych ba-
daczy [15] faza sekrecyjna jest zwigzana z inten-
sywng angiogenezg, a mniejsze powierzchnie ko-
morek srédbtonka i pericytéw w pdznej fazie pro-
liferacyjnej wskazujg na mniejszg odpowiedZ an-
giogenng. Gargett et al. [11] badali w ludzkim en-
dometrium zwigzek migdzy VEGF a proliferacjg
srédbtonka w trzech warstwach endometrium
w réznych fazach cyklu miesigczkowego. Odsetek
naczyil proliferujacych byt wyzszy w endome-
trium proliferacyjnym w stosunku do sekrecyjne-
go. Najwiekszg ekspresje VEGF zaobserwowano
w podnabtonkowym splocie wlosniczkowym, na-
stgpnie w warstwie czynnosciowej, a najrzadziej
w podstawnej. Ogniskowa ekspresja VEGF byta
stwierdzona w neutrofilach, dlatego autorzy suge-
ruja, ze to wtasnie one w kontakcie ze srédbton-
kiem mogg by¢ Zrédlem srodnaczyniowego VEGF
dla naczyn podlegajacych angiogenezie przez wy-
dluzanie lub wgtabianie w czasie fazy prolifera-
cyjnej. W badaniach Gambino et al. [7] wydluza-
nie naczyn jest zasadniczym mechanizmem angio-
gennym w fazie proliferacyjnej, a wedtug innych
wglabianie [16]. Obecnie uwaza si¢, ze zmiany
stezenia progesteronu nie majg wpltywu na induk-
cje zmian naczyniowych w koricowej fazie cyklu.
Zniszczenie otaczajgcej naczynia macierzy na sku-
tek zmian w czynnikach angiogennych ma de-
strukcyjnie wpltywaé na naczynia i powodowaé
krwawienie miesigczne. Ziuszczone i wydalone
endometrium czynnosciowe i fragmenty wlosni-
czek i tgtnic spiralnych zwykle sg juz zrekonstruo-
wane okoto pigtego dnia cyklu [1]. WigZ moleku-
larna migedzy uktadem endokrynnym a naczynio-
wym nie jest w pelni poznana, ale do wzrostu pe-
cherzykéw, owulacji i wytworzenia ciatka zéttego
sg konieczne mechanizmy angiogenezy [6].

Najbardziej intensywne zmiany w naczyniach
krwionosnych zachodzg w czasie owulacji. Po
peknigciu pecherzyka nowe naczynia wzrastajg do
rany i pomagaja w transporcie progesteronu do ca-
tego organizmu. W ciatku zéltym stwierdzono
obecnos¢ izoformy VEGF (VEGF A), ktérej ste-
zenie przy koricu cyklu obniza si¢ i ciatko zobtte
ulega regresji [17]. Badania na modelu szczurzym



Angiogeneza w rozrodczosci

125

dostarczyly réwniez dowodu, ze ciatko z6tte ulega
regresji na skutek zmian w czynnikach angiogen-
nych. Dziatajacy proangiogennie VEGF moze by¢
zahamowany skréconymi rozpuszczalnymi forma-
mi receptora Flt 1 i proces ten bierze udzial w ha-
mowaniu rozwoju ciatka zéitego. Autorzy sugeru-
ja, ze mediatory VEGF moga mie¢ zwigzek z kon-
trolg ptodnosci [18].

Ciekawym spostrzezeniem jest zwigzek an-
giogenezy z progestagenami, ktore sg stosowane
w antykoncepcji, kontrolowaniu nadmiernego krwa-
wienia miesigczkowego i w celu zapobiegania
przerostowi endometrium.

Pierwsza pracg nad tym zwigzkiem przedsta-
wili Hague et al. [19]. Badano kobiety w okresie
przedmenopauzalnym, u ktérych stosowano pro-
gestageny (octan medroksyprogesteronu, noreti-
steron i lewonorgestrel) pod katem stezeri bFGF
i FGF oraz VEGF. Okazalo si¢, ze tylko lewonor-
gestrel nie stymulowat angiogenezy w przeciwien-
stwie do dwdch pozostatych progestagendw, co
moze swiadczy¢ o skutecznosci leku w leczeniu
nieprawidtowych krwawien.

Ciaza

Na znaczenie angiogenezy i waskulogenezy
w potoznictwie zwrdcono uwage okoto 45 lat te-
mu, kiedy od 1957 r. kobiety uzywaly w cigzy se-
datywnie dziatajacy Talidomid, wycofany w 1961 r.
U ponad 10 000 dzieci urodzonych na skutek jego
stosowania stwierdzono wiele wad wrodzonych,
gléwnie niedorozwdj konczyn, gluchote, slepote
i rozszczep podniebienia. P6Zniejsze badania wy-
kazaly, ze talidomid jest wybidrczym inhibitorem
angiogenezy; obniza stgzenie takich cytokin, jak:
TNF-a, VEGF i bFGF, ktére promujg angiogene-
z¢ [20, 21]. To nieprawidlowe antyangiogenne
dziatanie potwierdzily pdZniejsze badania na my-
szach. Podanie ci¢gzarnym myszom inhibitora an-
giogenezy (AGM-1470) spowodowato catkowite
zahamowanie wzrostu zarodka ze wzgledu na za-
blokowanie tworzenia si¢ doczesnej, lozyska, pe-
cherzyka z6ttkowego i naczyn. Badania wykazaty
réwniez, ze angiogeneza jest zasadniczym sktad-
nikiem fizjologicznym implantacji, rozwoju za-
rodka i tozyska [3]. Wykazano, ze VEGF i jego re-
ceptory Fltl (VEGFR-1) i Flk1 (VEGFR-2) oraz
inny czynnik proangiogenny — angiopoetyna 1 i jej
receptor TIE2 stanowig kluczowy system trans-
dukcji sygnatéw odgrywajacy rolg w regulacji em-
brionalnych naczyn [4]. Stwierdzono réwniez, ze
FGF indukuje mezoderm¢ w czasie gastrulacji,
prowadzac do tkanki wytwarzajacej krew; naj-
pierw w wyspach krwiotwdrczych w pecherzyku
z6ttkowym tworzg si¢ angioblasty i komoérki he-

mopoetyczne. Jest to pierwszy etap waskularyza-
¢ji, w drugim wytwarzajg si¢ prymitywne naczy-
nia krwionosne [2]. Carmeliet et al. [22] wskazujg
na role Flkl i Fltl u zarodkéw; niedobér tych
receptor6w u heterozygotycznych zarodkéw
(VEGF +/-), czyli brakiem jednego allelu VEGF
powoduje obumarcie w pdzniejszym okresie cig-
zy. Poza VEGEF, ktory jest niezbgdny w dziataniu
angiogennym w okresie cigzy, istotny jest inny
szlak — przez angiopoetyne 1 (ligand dla TIE2),
ktéra jest mediatorem w przekazywaniu sygnatu
miedzy srédbtonkiem a otaczajgcg macierzg i me-
zenchymga [23].

Wymiana przeziozyskowa dostarcza wszyst-
kich niezbednych metabolicznie sktadnikéw do
wzrostu plodu i jego rozwoju. Szybkos¢ tej wy-
miany zalezy od nasilenia przeptywu krwi w ma-
cicy (przepltyw matczyno-tozyskowy) oraz w pe-
powinie. Szybkos¢ przeptywu krwi przez tozysko
zalezy od rozwoju naczyii w tozysku; angiogeneza
tozyskowa jest wiec krytyczna dla prawidlowego
rozwoju ptodu [24].

Clark et al. wykazali, ze trofoblast wydziela
rozpuszczalny receptor VEGF — sFlt1, ktéry moze
by¢ antagonistg VEGF, ale doktadna jego rola nie
zostala jeszcze poznana [12].

Do rodziny naczyniowych czynnikéw wzrostu
srédbtonka nalezy rowniez PIGF, ktéry wigze si¢
z receptorem VEGF — Fltl (ale nie Flk1 — KDR)
i uczestniczy w wiekszosci angiogennych i proli-
feracyjnych efektow VEGF. Przez alternatywne
wycinanie (splicing) istniejg formy PIGF-1, PIGF-2,
PIGF-3. Zar6wno PIGF-1, jak i PIGF-2 indukuja
migracje komoérek Srodbtonka, ale nie maja wpty-
wu na proliferacj¢ [25].

W wielu patologiach cigzy wykazano niepra-
widlowe unaczynienie doczesnej i kosmkow tozy-
skowych. Angiogeneza w warunkach fizjologicz-
nych jest zwigzana ze wzrostem i dojrzewaniem
kosmkéw w pierwszym etapie, a w srodkowym
okresie cigzy nastepuje drugi etap: znaczna zmia-
na zawartosci naczyn zwigzana ze wzrostem ste-
zen tlenu oraz remodelowanie naczyn wynikajace
ze znacznej proliferacji komoérek srédbtonka [26].

Sharkey et al. [27] wykonali oznaczenia stg-
zeft VEGF w osoczu matek, u ktérych cigza prze-
biegata prawidtowo i u matek ze stanem przedrzu-
cawkowym. Osoczowe stezenia VEGF u kobiet
w cigzy o przebiegu fizjologicznym byly istotnie
nizsze niz u kobiet z preeklampsja (odpowiednio:
11,7 ng/ml i 32,7 ng/ml).

Przypuszcza sig, ze stan przedrzucawkowy jest
nastepstwem zmniejszonej perfuzji tozyskowej
spowodowanej brakiem przemiany tetnic spiral-
nych w tetnice maciczno-tozyskowe, ktére na sku-
tek braku warstwy migsniowej umozliwiajg znacz-
ne obnizenie oporu obwodowego w tozu naczynio-
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wym. W patogenezie preeklampsji odgrywa tez ro- go czynnika w etiologii stanu przedrzucawkowego.
l¢ aktywacja komorek Srédbtonka. Baker et al. [28] Wydaje sig, ze opisane wyzej procesy sg jednymi
zasugerowali, ze zaburzenie funkcji komérek sréd- z istotnych elementéw patomechanizmu powsta-
btonka moze by¢ spowodowane podwyzszonym wania nadcisnienia indukowanego cigzg.

stezeniem surowiczego VEGEF, co sugeruje rolg te-
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