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Podczas naszego zycia, w réznych miejscach organizmu, tworzg sie nowe naczynia krwionosne. Doprowadzajg
krew do uszkodzonych tkanek, cho¢ moga takze ,odzywia¢” nowotwory. Jednym z regulatoréw tych procesow jest
enzym, rozktadajacy pospolity barwnik — hem — zawarty w hemoglobinie. Ponizszy artykut przedstawia oryginalne
badania, poszerzajgce istotnie naszg wiedze w tym waznym zagadnieniu.

ANDRZEJ SZCZEKLIK

Angiogeneza - sprawa zycla 1 Smierci

JOZEF DULAK | ALICJA JOZKOWICZ

Tworzenie naczyn krwionosnych jest niezbedne dla
rozwoju organizmu i kluczowe dla prawidtowego przebie-
gu procesow naprawczych, takich jak gojenie ran. Wiele
zjawisk patologicznych, np. niedokrwienie miesnia serco-
wego, zwigzanych jest ze ztg kondycjg naczyn krwionos$-
nych lub niedostatecznym ukrwieniem tkanki. Z drugiej
strony, nadmierne unaczynienie towarzyszy wielu cho-
robom, sposréd ktérych najwazniejsze to nowotwory.

Naczynia krwiono$ne powstajg na drodze waskulo-
genezy i angiogenezy. Waskulogeneza to powstawanie
naczyn de novo z komérek macierzystych, natomiast an-
giogeneza to powstawanie nowych naczyn z juz istnieja-
cych kapilar. Do niedawna uwazano, ze waskulogeneza
ograniczona jest jedynie do okresu rozwoju embrionalne-
go, ale ostatnie badania sugeruja, iz tzw. waskulogene-
za postnatalna z komérek progenitorowych pochodzenia
szpikowego moze przyczynia¢ sie do tworzenia naczyn
krwiono$nych w procesach fizjologicznych (np. dojrzewa-
nie oocytdéw w jajniku), naprawczych (gojenie ran) oraz
patologicznych (np. wzrost naczyn w nowotworach).

Molekularne mechanizmy tworzenia naczyn krwio-
nosnych sg bardzo intensywnie badane i przyczynity sie
do opracowania nowych sposobow terapii. Polegajg one
w pierwszej kolejnosci na hamowaniu aktywnosci gtow-
nego mediatora tych procesoéw, czyli VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor — czynnik wzrostu srédbtonka
naczyn), i przynosza juz efekty, przediuzajac zycie pac-
jentéw chorych na nowotwory czy chronigc przed utratg
wzroku ludzi cierpigcych na zwigzany z wiekiem zanik
plamki zéttej. Istotng role w powstawaniu naczyn petni
takze wiele innych cytokin, miedzy innymi czynnik po-
chodzenia stromalnego (SDF-1).

Powstawanie nowych naczyn krwionosnych w trak-
cie proceséw naprawczych czy chorobowych zwigzane
jest czesto z zaburzeniami w homeostazie powodujacymi
stres oksydacyjny. U jego podstaw lezy niedotlenienie
komorek, np. w guzie nowotworowym, prowadzace do
zwiekszonej syntezy reaktywnych form tlenu. W takich
warunkach kluczowe znaczenie majg geny antyoksyda-
cyjne, wsrod nich oksygenaza hemowa-1 (HO-1).

Rola HO-1 w regulacji syntezy i aktywnosci VEGF

HO-1 to enzym rozktadajacy hem do jonéw zelaza,
tlenku wegla i biliwerdyny, redukowanej nastepnie do bi-
lirubiny poprzez reduktaze biliwerdyny. Produkty HO-1
chronig przed szkodliwymi skutkami stresu oksydacyjne-
go. Szczegolne znaczenie HO-1 ma w komérkach $rod-
btonka [1]. W $cianie naczynia, HO-1 petni role ochronng
poprzez redukcje ekspresji czgsteczek adhezyjnych, ha-
mowanie proliferacji komérek miesni gtadkich, zapobie-
ganie apoptozie komérek srédbtonka oraz ograniczanie
obkurczania $ciany naczyn.

Okazuje sie ponadto, ze znaczenie dla funkcji na-
czyh ma zaréwno efekt antyoksydacyjny HO-1 jak i jej
udziat w regulacji syntezy i aktywnosci czynnikéw angio-
gennych. Wyniki naszych badan prowadzonych od ponad

dziesieciu lat potwierdzity role HO-1 w regulacji syntezy
VEGF [2-5]. Istnienia takich zaleznosci dowiodly m.in.
doswiadczenia wykonane na komérkach pochodzacych
od myszy z wytgczonym genem HO-1 [4]. Obserwowa-
lismy w nich takze uposledzenie produkcji VEGF i proli-
feracji srodbtonka w odpowiedzi na VEGF, co oznacza,
ze HO-1 ma znaczenie zaréwno w regulacji syntezy jak
i aktywnosci VEGF. Wykazalismy ponadto, ze regulacja
ekspresji VEGF przez HO-1 zachodzi na poziomie trans-
krypciji, a produktem aktywnosci HO-1 odpowiedzialnym
za indukcje ekspresji VEGF jest CO (w komoérkach $rod-
btonka i komodrkach miesni gtadkich) lub biliwerdyna
(w keratynocytach).

Rola HO-1 w angiogenezie i waskulogenezie
indukowanej przez SDF-1

W badaniach realizowanych we wspoétpracy z ze-
spotem prof. Anupama Agarwala z University of Alabama
w Birmingham, USA, pokazalismy, ze HO-1 jest indu-
kowana w komoérkach $rodbtonka poddanych dziataniu
SDF-1 [6]. Zahamowanie aktywnosci HO-1 lub jej brak
na skutek genetycznego nokautu uposledzat procesy mi-
gracji komérek, hamujac powstawanie nowych naczyn
krwionosnych na drodze angiogenezy. Co istotne, brak
produkowanego przez HO-1 tlenku wegla wptywat takze
na funkcje wywodzacych sie ze szpiku komérek proge-
nitorowych $rédbtonka, uposledzajac ich indukowang
przez SDF-1 migracje i powstawanie nowych naczyn
krwiono$nych na drodze neowaskulogenezy. Co istotne,
efekt HO-1 w indukowanej przez SDF-1 angio- i waskolo-
genezie jest niezalezny od VEGF, wskazujac na istnienie
odmiennego, nieznanego dotychczas mechanizmu dzia-
tania HO-1 w tych procesach.

Rola HO-1 w zaleznym od neowaskularyzacji
gojeniu ran

We wspomnianej publikacji [6] wykazaliSmy po-
nadto, ze proces gojenia ran jest uposledzony u myszy
z wylaczonym genem HO-1. Zarazem mniejsza liczba
naczyn krwionosnych w skérze zwierzat pozbawionych
aktywnego genu HO-1 wskazywata ponownie na role za-
leznej od HO-1 angiogenezy. Hipoteze te potwierdzilismy
w badaniach, ktére zostaty opublikowane w roku 2009 [7].
Wykorzystujac kilka modeli zwierzecych, m.in. stworzone
przez nasz zespo6t myszy transgeniczne z nadekspresjg
HO-1 w skoérze, wykazali$my, ze istotnie procesy goje-
nia ran zalezg od aktywnosci HO-1. Farmakologiczne
zahamowanie tej aktywnosci uposledzato bowiem rege-
neracje naskérka i tworzenie naczyn krwionos$nych, po-
dobnie jak dziato sie w przypadku braku aktywnego genu
HO-1, natomiast nadekspresja HO-1 w keratynocytach
przyspieszata gojenie w sposob zalezny od nasilonej
angiogenezy. Co istotne, pokazali$my, ze uposledzone
gojenie ran u myszy z genetycznie uwarunkowang cu-
krzycg typu Il (myszy db/db z mutacjg genu receptora
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