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Angiogeneza (tworzenie nowych naczyn
krwiono$nych) jest waznym dla naszego
organizmu procesem, ktory moze zostac
zawlaszczony przez nowotwory

Wiele réznych choréb ma zwiazek z two-
rzeniem nowych naczyn krwiono$nych.
Wsréd tych patologii sa m.in. uszkodzenia
tkanek w wyniku niedokrwienia (np. w przy-
padku zawatu serca). Angiogeneza jest wow-
czas niewystarczajaca i jej zwiekszenie mogto-
by pozwoli¢ choremu na szybszy powr6t do
zdrowia. W innych chorobach, przeciwnie:
zrédtem kiopotow jest nadmierna angioge-
neza. Tak dzieje sig¢ np. podczas miazdzycy,
dolegliwosci zwigzanych z przewleklym sta-
nem zapalnym (reumatoidalne zapalenie sta-
wow, choroba Crohna), powiktan cukrzycy czy
endometriozy. Jednak najbardziej spektakular-
nym przyktadem choroby zaleznej od tworze-
nia nowych naczyn krwiono$nych jest wzrost
nowotworéw w formie litych guzéw. Nie maja
one nawet 1-2 mm wielkosci, a juz zaczynaja
wywotywac proces rozrostu naczyn wlosowa-
tych w swoim otoczeniu. Same komarki nowo-
tworu ,przetaczaja sie” wowczas na tzw. feno-
typ angiogeniczny - zaczynaja wytwarzac
VEGF (czynnik wzrostu Srédbtonka naczyn
krwionosnych) i inne czasteczki aktywne bio-
logicznie, ktére nasilajg proces angiogenezy
wokoét nowotworu. Dlatego wiasnie angiogene-
za jest obecnie przedmiotem zainteresowania
przede wszystkim onkologéw. Uwaza sie, ze
badania nad terapia prowadzaca do zahamo-
wania tworzenia nowych naczyn moga dopro-
wadzi¢ do przetomu w leczeniu raka i innych
choréb zwigzanych z nadmierng angiogeneza.

Etapy tworzenia naczyi
Wzrost ifunkcjonowanie kazdej tkanki
zalezg od tworzenia nowych naczyn krwiono-

$nych, ktére zapewniaja dostawe tlenu i sub-
stancji odzywczych oraz usuwanie produk-
tow przemiany materii. Naczynie krwiono$ne
jest konstrukcja dos¢ ztozona, sktada sie z kil-
ku warstw: nabtonka, ktéry ma bezposredni
kontakt z krwig, potozonych pod nim pericy-
téw, miesni gtadkich, fibroblastéw, btony pod-
stawnej i macierzy pozakomorkowej (ECM).
Proces angiogenezy nie moze wiec przebie-
gac jednoetapowo, zazwyczaj dzieli sie go
przynajmniej na fazy aktywacji i dojrzewa-
nia. Tworzenie nowych naczyn z istniejacych
wczesniej wymaga migracji komorek $rod-
btonka, ich namnozenia, a w konicu ponow-
nego ztozenia w rurke, ktéra ma zdolno$¢ do
regulowania przeptywu sktadnikéw krwi ze
$wiatta naczynia do przestrzeni migdzyko-
morkowej w tkankach i odwrotnie.

Podobnie jak wiekszo$¢ procesow w na-
Szym organizmie, angiogeneza zalezy od pre-
cyzyjnie Kontrolowanych oddziatywan mie-
dzy komoérkami a macierza. W tym procesie
uczestnicza wyspecjalizowane biatka w btonie
komorkowej, w szczegdlnoSci tzw. integryny.
Dziatajg one jak czujniki (receptory) odpowie-
dzialne za komunikacje miedzy ECM a wne-

Proby rozszyfrowania tajemnic procesu angiogenezy
mogg doprowadzi¢ nas do nowych metod walki z rakiem

trzem komorek. Integryny przesylaja sygna-
ty, utrzymujq komdrke w odpowiednim poto-
zeniu. Maja wplyw na jej ksztalt i wspomaga-
ja jej migracje. Podczas angiogenezy integry-
ny odgrywaja wiec kluczowq role w wedrow-
ce komorek i tworzeniu nowych naczyn.
Uzbrojeni wte wiedzeg, opracowaliSmy
ostatnio nowy sposéb hamowania angiogene-
zy zaleznej od nowotworéw. Wykorzystujemy
w nim DNAzymy (czasteczki DNA wykazuja-
ce wilasnodci enzymatyczne), dzieki ktérym
kontrolujemy produkcje 2 typow integryn
w komoérkach $radbtonka. Podczas doswiad-
czen in vitro nasze DNAzymy, w obecno-
Sci jonéw magnezu, wybidrczo ciety swoje
cele - fragmenty czasteczki mRNA inte-
gryn. W uzywanym przez nas modelu mysim
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aktywno$¢ DNAzymow prowadzita do zaha-
mowania tworzenia naczyn wiosowatych
i znaczacego ograniczenia wzrostu nowotwo-
ru. Wydaje sie wiec, ze DNAzymy moga by¢
uzyteczne jako czynniki ,wylaczajace” geny
i moga w przysztosci stac sie elementem tera-
pii hamujacej angiogeneze in vivo.

Rownowaga molekularna

Angiogeneza jest Kkontrolowana dzig-
ki réwnowadze miedzy czasteczkami nasi-
lajacymi tworzenie nowych naczyn i takimi,
ktore hamujg ten proces. Komorki srodbton-
ka moga ,przetaczyC sie” w tryb angiogene-
zy wskutek obecno$ci pozytywnego regulato-
ra lub wskutek braku regulatora negatywne-
go. Do tej pierwszej kategorii naleza czastecz-
ki z grupy wspomnianego juz VEGF i czynni-
ka wzrostu fibroblastéw (FGF) oraz ich recep-
tory. Zidentyfikowano juz takze szereg endo-
gennych negatywnych czynnikow regulato-
rowych. Naleza do nich m.in. inhibitory pro-
teaz zewnatrzkomorkowych, trombospondy-
ny 1i2oraz aktywne biologicznie fragmen-
ty macierzy zewnatrzkomérkowej. Ponadto
wydaje sie, ze podczas wigkszosci etapow
angiogenezy niezbedna jest takze zewnagtrz-
komdrkowa proteoliza (niszczenie biatek).
Jest ona konieczna zwlaszcza podczas roz-
ktadania btony podstawnej, migracji komérek

i przenikania ich do ECM oraz przy tworze-
niu Swiatta naczynia witosowatego. Wiekszos¢
enzymow proteolitycznych uczestniczacych
w tych procesach nalezy do jednej z dwoch
grup: proteaz serynowych i metaloproteaz
macierzy (MMPs).

Podczas wszystkich etapéw angiogenezy
utrzymywana jest precyzyjnie kontrolowana
rownowaga miedzy aktywno$cia enzymow
proteolitycznych i czynnikéw je hamujacych.
Oznacza to, ze nawet gdy obserwujemy nasi-
long aktywno$¢ tych pierwszych (np. podczas
migracji komorek $rodbtonka), to inhibitory
(,hamulce”) proteaz nadal odgrywaja wazng
role. Sg one czesto lokalizowane w komdrkach
otaczajacych tworzace sie naczynia, gdzie pet-
niq role straznik6w bronigcych przed niekon-
trolowanym niszczeniem biatek macierzy. Ten
mechanizm kontrolny ma kluczowe znacze-
nie, poniewaz nadmierna proteoliza mogtaby
uszkodzi¢ rusztowanie, jakim jest ECM, a nie-
dostateczna uniermozliwitaby z kolei np. two-
rzenie $wiatla nowego naczynia.

Angiogenne czasteczki

Interesujace jest spostrzezenie, ze na two-
rzenie naczyn wpltywa - pobudzajaco lub
hamujaco - wiele fragmentéw ECM i innych
czasteczek powstajacych podczas pozakomor-
kowego niszczenia biatek. Najwiecej uwagi

Substancje wydzielane
przez rozwijajacy sie
nowotwor pobudzaja
komorki srodbtonka
(oznaczone plusami

na Scianie naczynia).
Zaczynajq one dzielic sig,
wedrowac w kierunku
guza i tworzy¢ nowe
naczynia wlosowate.

Do powstania dojrzatych
naczyn krwiono$nych
konieczna jest jeszcze
obecnos¢ komarek miesni
gladkich i pericytow
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poswiecono angiostatynom i endostatynom,
ktére sa negatywnymi regulatorami powsta-
jacymi w wyniku degradacji, odpowiednio,
plazminogenu i kolagenu XVIII. Fragmenty
innych sktadnikéow ECM wplywaja na angio-
geneze zaréno hamujaco, jak i stymuluja-
co. Sposrod niepowiazanych z ECM substan-
cji czasteczki o antyangiogennej aktywnosci
udato sie uzyska¢ m.in. z prolaktyny, czyn-
nika plytkowego 4, MMP-2, antytrombiny,
wysokoczasteczkowego kininogenu czy Kkal-
retikuliny. Na ich znaczenie w kontroli angio-
genezy wskazuja porazki prob klinicznych
z syntetycznymi inhibitorami metaloprote-
az macierzy (MMPs). Poniewaz udowodnio-
no, ze MMPs pelnia wazng funkcje w poza-
komérkowej proteolizie towarzyszacej two-
rzeniu nowych naczyn, uwazano je za wazny
cel wterpii majacej hamowaé angiogene-
ze. Niestety, préby kliniczne z inhibitorami
MMPs rozczarowaty naukowcow i wiekszoscé
z nich przerwano. Jednym z mozliwych wyja-
$nien porazki jest teza, ze MMPs sg zaangazo-
wane w tworzenie licznych naturalnych cza-
steczek o wlasciwosciach antyangiogennych.
Jesli wiec ,wylaczymy” MMPs, to zamiast
zahamowac proces tworzenia naczyn, moze-
my go nasili¢ wskutek zahamowania produk-
cji naturalnych elementéw ograniczajacych
angiogeneze. Innym mozliwym wyjasnie-
niem probleméw napotkanych podczas préb
klinicznych jest to, ze syntetyczne inhibito-
ry metaloproteaz nie oddziatujg precyzyjnie
wylacznie z jednym typem MMP.

Angiogeneza kontrolowana

Naukowcy badaja obecnie réznorodne stra-
tegie regulowania angiogenezy. Chca opra-
cowa¢ metody hamowania réznych funk-
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cji komorek Srodblonka podczas tworzenia
nowych naczyn. Najwieksze sukcesy osia-
gnieto dotychczas wykorzystujac czynniki
precyzyjnie hamujace wzrost tych komorek.
Jednak proces angiogenezy zalezy takze od
przylegania komorek Srodbtonka do macie-
rzy zewnatrzkomorkowej oraz od ich migra-
¢ji przez macierz. Trwaja poszukiwania spo-
sobow regulowania takze i tych zjawisk. Inny
mechanizm, zwigzany z hamowaniem adhezji
i migracji komorek $rédblonka, zwigzany jest
z uzyciem inhibitoréw enzyméw (proteaz),
ktére rozpuszczaja tkanke taczng. W ten spo-
s6b utatwiajg wedréwke komorek i nastepuja-
ce dzieki niej powstawanie nowych naczyn.

Rosnaca wiedza o ztozonej roli uktadéw
metaloproteaz macierzy i plazminy w regu-
lacji angiogenezy otwiera przed nami nowe
mozliwosci terapeutyczne.

Mozna sie tez spodziewaC znaczacych
korzysci zréznych podejs¢ klinicznych do
kwestii pozakomorkowego rozktadu biatek
podczas tworzenia naczyn krwionos$nych. W

Chcesz wiedzieC wiecej?
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nowotworu hamujac
ten proces. Jui dzi$
prowadzi si¢ jednak
proby o odwrotnym
charakterze. Metodami
terapii genowej
naukowcy probuja
nowych naczyn
krwionosnych np.

w przypadkach choroby
wieicowej. Czy takie
by-pasiw?



