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Streszczenie: Arterioskleroza jest jedną z najczęstszych przyczyn zgonów na świecie spowodowa-
nych chorobą niedokrwienną serca. Pomimo znacznego postępu jaki dokonał się w medycynie oraz 
naukach pokrewnych przez ostatnie 25 lat, nadal nie zostały wyjaśnione przyczyny tych procesów. 
Obecnie jedynym środkiem zaradczym dla pacjentów objętych zaawansowanymi zmianami arteriosk-
lerotycznymi jest leczenie chirurgiczne. Podejście to niesie jednak za sobą pewne ryzyko powikłań, 
ponieważ nie da się przewidzieć stanu pacjenta po operacji. Istnieją co prawda zalecenia dotyczące 
profilaktyki układu krążenia, jednak są one często bardzo ogólne. Brakuje natomiast markerów pro-
gresji choroby na etapie już powstałej zmiany miażdżycowej naczyń tętniczych. Angiogeneza jest to 
proces polegający na tworzeniu nowych naczyń krwionośnych z puli już istniejących. Szereg badań 
wykazało wpływ wielu czynników angiogennych w patogenezie arteriosklerozy. Wśród nich HIF1α, 
VEGF, ANGPT1 i 2 czy eNOS wpływają w sposób znaczący na przebieg arteriosklerozy i mogą 
stanowić markery progresji choroby. W artykule opisany został proces angiogenezy w kontekście jego 
potencjału oraz w odniesieniu do udziału czynników stymulujących go w arteriosklerozie. Omówiono 
także komórkowe mechanizmy regulacji genów wspólnych dla obu tych procesów.
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Summary: Arteriosclerosis is one of the most common reason of death in modern world caused by 
ischemic heart disease. Despite advances in medicine and related disciplines of science in last 25 years 
still mechanism of this process in unknown. Today surgical approach is the best method to help pa-
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tients with ischemic heart problems. Unfortunately this approach is dangerous and result of operation 
do not give any insurance of patient condition. From the other hand there are some recommendations 
to prevent circulatory systems failure but those recommendations are usually very general. There is 
a lack of markers of disease progression on established arteriosclerotic plaque state. Angiogenesis is 
a process of developing new blood vessels from preexisting one. Many results indicate influence an-
giogenic factors in progression of arteriosclerosis disease. Proteins including HIF1α, VEGF, ANGPT1 
and2 or eNOS have high influence on disease progression and they can be used as biomarkers. In this 
article we describe angiogenesis process in relation to its potential and its influence in arteriosclerosis 
disease. Additionally we describe some regulatory mechanism of genes that are common for both 
processes.

Key words: angiogenesis, atherosclerosis, miRNA, angiogenic potential

WSTĘP

Choroby układu krążenia są najczęstszymi przyczynami zgonów na świecie. 
Wśród nich, arterioskleroza powoduje rocznie blisko 30 tysięcy zgonów w Polsce 
(www.nationmaster.com/graph/mor_ath-mortality-atherosclerosis). Wczesne rozpo-
znanie choroby poprzez monitorowanie czynników ryzyka, do których zalicza się: 
palenie tytoniu, otyłość, hipercholesterolemie oraz nadciśnienie tętnicze, pozwala 
na ograniczenie rozwoju zmian miażdżycowych w oparciu o kompleksowe lecze-
nie, polegające na zmianie trybu życia oraz przyjmowaniu odpowiednich leków. 
W momencie gdy zmiany chorobowe powodują 75% zwężenie światła tętnic wień-
cowych, 60-75% zwężenie tętnicy wieńcowej prawej wraz z towarzyszącymi zmia-
nami w innych gałęziach tętnicy (okalającej prawej, międzykomorowej przedniej 
i tylnej), zwężenie powyżej 50% pnia lewej tętnicy wieńcowej oraz zwężenie gałęzi 
międzykomorowej przedniej i okalającej, chory kierowany jest na leczenie chirur-
giczne. Stosowane w takich przypadkach zabiegi  polegają na przeprowadzeniu an-
gioplastyki oraz pomostowania aortalno-wieńcowego (ang. by-pass). W obu przy-
padkach ww. zabiegi wiążą się z nadwyrężeniem bądź uszkodzeniem śródbłonka 
naczyniowego oraz powstaniem stanów zapalnych, choć ostatnie badania przepro-
wadzone z wykorzystaniem ludzkiej albuminy dają obiecujące wyniki w zakresie 
metodyki przeciwzapalnej [25]. Uszkodzenia te mogą powodować upośledzenie 
zdolności regeneracji uszkodzonego naczynia, jak również mogą być przyczyną 
tworzenia zakrzepów [86]. Takie powikłania pociągają za sobą potrzebę ponow-
nego zabiegu, co wiąże się ze zwiększonym ryzykiem zgonu pacjenta. Pomimo 
znacznego postępu w kardiochirurgii, nadal brakuje wymiernego wskaźnika po-
zwalającego określić molekularny stopień zróżnicowania zmian miażdżycowych. 
Zasadnym wydaje się uznanie za takie wskaźniki czynników angiogennych proce-
su angiogenezy, ponieważ rosnąca liczba dowodów zdaje się potwierdzać hipotezę 
o udziale tego procesu w patogenezie arteriosklerozy [75].
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W artykule opisany został proces angiogenezy oraz punkty krytyczne mogące 
posłużyć jako biomarkery potencjału angiogennego, oraz ich udział w patogenezie 
arteriosklerozy. Omówione zostały także czynniki regulujące ekspresję genów klu-
czowych dla procesu neowaskularyzacji oraz arteriosklerozy.

ANGIOGENEZA – CHARAKTERYSTYKA  
WYBRANYCH CZYNNIKÓW PROANGIOGENNYCH

Każda komórka żywego organizmu potrzebuje stałego dopływu tlenu oraz sub-
stancji odżywczych w postaci związków organicznych. Wymiana substancji mię-
dzy komórkami oraz możliwość pozbywania się zbędnych produktów przemiany 
materii są niezbędnymi cechami charakteryzującymi możliwość reagowania oraz 
adaptacji w tak złożonym systemie jakim jest organizm żywy. Stały przepływ 
związków drobnocząsteczkowych odbywa się dzięki obecności systemu naczyń 
krwionośnych. Wszystkie komórki organizmu są „podłączone” do tego systemu lub 
znajdują się nie dalej niż 200 µm od najbliższego naczynia, z uwagi na to, że jest to 
maksymalna odległość swobodnej dyfuzji tlenu.

RYCINA 1. Równowaga pomiędzy stymulatorami oraz inhibitorami angiogenezy. Linia przerywana 
obrazuje aktywację angiogenezy pod wpływem czynników: N – nowotworzenie, R – gojenie się ran
FIGURE 1. Balance between stimulators and inhibitors of angiogenesis. Dotted line shows activation 
of angiogenesis under factors: N – carcinogenesis, R – wound healing
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Angiogeneza jest procesem polegającym na tworzeniu nowych naczyń krwiono-
śnych z już istniejących, mających za zadanie dostarczenie składników odżywczych 
do odległych rejonów organizmu. W odróżnieniu od waskulogenezy, definiowanej 
jako tworzenie naczyń krwionośnych z komórek progenitorowych krwi (heman-
gioblastów), czy arteriogenezy opisującej tworzenie nowej tętnicy, powstałej z po-
łączonych tętniczek w wyniku okluzji pierwotnego naczynia [14]. Aktywność tego 
procesu jest wypadkową działania czynników pro- i antyangiogennych, pełniących 
zarazem funkcje markerów procesu [66]. W warunkach hemostazy równowaga tych 
czynników przechylona jest nieznacznie w stronę angiogenezy [94, 95].

Inny podział tego procesu obejmuje angiogenezę fizjologiczną oraz patologicz-
ną. Pierwsza jest powszechna i zachodzi podczas cyklu menstruacyjnego u kobiet, 
w krezce jelita, podczas implantacji zarodka oraz w trakcie tworzenia łożyska. Dru-
ga, wg postulatu Folkmana, jest niezbędnym etapem wzrostu guza nowotworowego 
o objętości ponad 1 mm3 [30]. U dorosłego człowieka neowaskularyzacja fizjologicz-
na jest powolna, cykl aktywności angiogennej śródbłonka wynosi 1000 dni [24]. Ze 
względu na złożoność, cały proces można podzielić na pięć funkcjonalnych etapów. 

ETAP 1.

W pierwszej fazie dochodzi do aktywacji śródbłonka. Najsilniejszym aktywato-
rem śródbłonka jest niedotlenienie znoszące ubikwintynalną degradację podjednostki 
α czynnika indukowanego niedotlenieniem 1 (ang. Hypoxia Induced Factor 1, HIF1). 
W warunkach normoksji podjednostka α HIF1 jest ściśle kontrolowana poprzez de-
gradację, natomiast podjednostka β ulega konstytutywnej ekspresji. Podczas hipoksji 
brak degradacji podjednostki α sprawia, że dimeryzuje ona z podjednostką β tworząc 
aktywny czynnik transkrypcyjny. Obecnie zidentyfikowano trzy izoformy HIF 1α: 
I.3 – ubikwitynalną, odpowiedzialną za aktywność transkrypcyjną podczas niedo-
tlenienia, I.2 – ulegającą ekspresji głównie w jądrach i działającą przeciwstawnie do 
izoformy I.1 oraz I.3 – ulegającą ekspresji w grasicy w aktywowanych komórkach 
T oraz leukocytach [63]. Ze względu na podwyższoną ekspresję tej podjednostki, 
np. w raku prostaty, może być przydatna jako biomarker progresji nowotworu [93]. 
Ponadto, Grammas i wsp.[33] wykazali znaczący udział czynnika HIF-1α we wcze-
snych etapach choroby Alzheimera. Naczynia wyizolowane z mózgu tych chorych 
cechował znaczny wzrost ekspresji genów kodujących białka związane z procesem 
angiogenezy, jak IL-6 (ang. Interleukin 6), IL-8, VEGF (ang. Vascular Endothelial 
Growth Factor) oraz genów kodujących białka z rodziny MMP (ang. Matrix Metollo-
proteinases). Niektóre z nich, jak VEGF są bezpośrednio aktywowane przez HIF-1α. 
Ponadto wykazano, że takie czynniki jak: reaktywne formy azotu i tlenu, cytokiny, 
czynniki wzrostu oraz stymulacja receptorów komórek T, powodują zwiększoną tran-
skrypcję podjednostki α w warunkach normoksji [63]. Do grupy tej zalicza się tak-
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że czynniki pochodzenia wirusowego bądź bakteryjnego, działające przez receptor 
TLR (ang. Toll-Like Receptor). Receptory te odpowiedzialne są także za indukcję 
kaskady prozapalnej, niezależnej od działania czynników patogennych [3]. Ostatnie 
badania potwierdziły ich dodatkową funkcję w procesie transformacji nowotworo-
wej. W komórkach nowotworowych rola tych białek polega na blokowaniu cyklu ko-
mórkowego, wspomaganiu wzrostu guza oraz unikaniu odpowiedzi immunologicznej 
jak i zahamowaniu ścieżki proapoptotyczej [43, 51, 64]. Aktywność HIF jest ściśle 
kontrolowana poprzez enzymy monitorujące poziom tlenu, do których należą biał-
ka PHD (ang. Prolyl-4-Hydroxylase) oraz inhibitor HIF- FIH (ang. Factor Inhibiting 
HIF) [39]. W warunkach odpowiedniego nasycenia tlenem PHD wykorzystują go do 
hydroksylacji proliny wchodzącej w skład HIF, co aktywuje proces proteosomalnej 
degradacji przez kompleks von Hoppel-Lindau (VHL). FIH natomiast hydrolizuje 
konserwatywną asparaginę wchodzącą w skład HIF1α, co uniemożliwia interakcję 
HIF1α z kofaktorem p300 i tym samym obniża aktywność transkrypcyjną HIF1α 
[28]. Tym samym dochodzi do zatrzymania sygnału aktywacji transkrypcji genów re-
gulowanych przez ten czynnik [49]. Do tej pory wyróżniono trzy geny proaniogenne, 
których ekspresja zależna jest od aktywności HIF 1, należą do nich; VEGF, GLUT-1 
(ang. Glucose Transporter 1) oraz EPO (ang. Erythropoetin). Białko VEGF należy do 
rodziny chemokin wydzielanych przez śródbłonek i jest pierwszym odkrytym czyn-
nikiem stymulującym angiogenezę. Za jego pośrednictwem dochodzi do zwiększe-
nia przepuszczalności naczyń, poszerzenia naczyń, stymulacji produkcji tlenku azotu 
(NO) przez komórki śródbłonka naczyniowego, stymulacji produkcji mataloproteinaz 
(MMP), remodelingu oraz ochrony śródbłonka przed apoptozą. U człowieka wyizo-
lowano dziesięć izoform VEGF: 121, 138, 145, 148, 162, 162b, 165, 183, 189 i 206, 
z których najważniejsze to 121 oraz 165. Do istotnych czynników nasilających eks-
presję VEGF, obok niedotlenienia, zaliczyć należy temperaturę, poziom glukozy, pro-
stogladyn, estrogenów oraz cytokin [85]. Jednak najsilniejszym aktywatorem ekspre-
sji VEGF jest niedotlenienie, gdzie poziom transkryptu jest odwrotnie proporcjonalny 
do ciśnienia parcjalnego tlenu na zewnątrz komórki. Wzrost poziomu VEGF, jak i in-
nych czynników inicjujących, włączając EPO, odbywa się poprzez HIF1, który łączy 
się z konserwatywnym regionem regulatorowym HRE w obrębie promotora genu 
[41]. Angiogeneza połączona jest także z innymi procesami, takimi jak procesy meta-
boliczne, głównie za pośrednictwem tlenu. Aby móc się przemieszczać i tworzyć za-
wiązki nowego naczynia, komórki śródbłonka potrzebują energii pochodzącej z me-
tabolizmu tlenu. Quintero i wsp. [70] wykazali, że pomimo bezpośredniego dostępu 
komórek śródbłonka do tlenu pochodzącego ze światła naczynia, większość energii 
pozyskiwana jest anaerobowo na drodze glikolizy. Pirogronian powstały w wyniku 
metabolizmu glukozy staje się substratem do produkcji laktonu. Lakton z kolei hamu-
je działanie PHD, co nasila działanie HIF. Tylko znikoma ilość pirgronianu trafia na 
szlak fosforylacji oksydacyjnej, prowadzącej do powstania reaktywnych form tlenu, 
także hamujących PHD. Taki mechanizm pozyskiwania  energii znany jest jako efekt 
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Warburga i jest często spotykany w komórkach nowotworowych [87]. W przypadku 
angiogenezy, śródbłonek nie wykorzystując tlenu zapewnia jego dostateczny poziom 
komórkom leżącym dalej od światła naczynia. Badania in vitro wykazały ponadto, że 
ekspozycja hodowli śródbłonka naczyniowego na zwiększone stężenie glukozy, skut-
kuje dodatkowym obniżeniem pobierania tlenu. Proces ten znany jako efekt Crabtree 
dodatkowo nasila pozyskiwanie energii na drodze glikolizy [47].

ETAP 2.

Drugi etap procesu obejmuje degradację błony podstawnej naczynia oraz macie-
rzy pozakomórkowej (ang. Extra Cellular Matrix, ECM). Odbywa się to za sprawą 
enzymów z rodziny metaloproteinaz (MMP), wydzielanych przez komórki śródbłon-
ka naczyniowego. Enzymy te, których aktywność zależy od stężenia jonów żelaza 
oraz wapnia, dzielą się na błonowe oraz wydzielane w postaci nieaktywnych proen-
zymów aktywowanych przez odcięcie cząsteczki stanowiącej prodomenę. Regulacja 
ekspresji MMP odbywa się gównie na poziomie transkrypcji pod wpływem takich 
czynników jak: cytokiny, czynniki wzrostu, hormony, oddziaływania komórka-ko-
mórka, komórka-ECM oraz czynników fizycznych, takich jak np. promieniowanie 
UV [12]. Wykazano także istnienie pozytywnej pętli aktywacyjno-modyfikującej po-
między MMP oraz czynnikami wzrostu i cytokinami [16]. MMP trawiąc ECM uwal-
niają szereg czynników o działaniu zarówno pro, jak i antyangiogennym. Poprzez 
degradację kolagenu typu IV, który jest składnikiem błony podstawnej, dochodzi do 
odsłonięcia na nim miejsca uchwytu integryn, zaliczanych do niezbędnych czynni-
ków migracji [61].

ETAP 3.

W trzecim etapie dochodzi do proliferacji i migracji komórek śródbłonka głównie 
za sprawą dwóch rodzajów integryn αvβ3 oraz αvβ5. Aktywność izoformy VEGF165 
uruchamia szlak migracji komórkowej zależny od PLCβ3 ( ang. 1-Phosphatidylinosi-
tol-4,5-bisphosphate phosphodiesterase beta-3) orazCdc42 (ang. Cell division control 
protein 42 homolog) aktywując właściwości motoryczne lamelopodiów. Struktury te 
zbudowane są głównie z włókien aktynowych nazwanych „żebrami” oraz regular-
nych włókien aktynowych tworzących początkowo mikrowybrzuszenie, a następnie 
wyraźnie zaznaczające się fillopodium [76]. W tworzeniu sieci lamelopodiów i fillo-
podiów biorą udział małe białka o właściwościach GTPaz z rodziny Rho, do których 
należą białka Rac1 (ang. Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1) i Cdc42 [20]. 
Aktywacja tych czynników może podlegać regulacji ze strony czynników wzrostu 
oraz integryn.
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ETAP 4.

Czwarty etap procesu angiogenezy polega na tworzeniu zawiązków przyszłe-
go naczynia. Migrujące komórki śródbłonka tworzą rurkowate struktury zgodnie 
z gradientem stężenia czynników proangiogennych. Proces migracji nie jest jed-
nakowy dla wszystkich komórek. Można wyróżnić komórki wiodące, znajdujące 
się na szczycie rurkowatej struktury oraz komórki podążające. Badania wykazały, 
że komórki wiodące nie ulegają proliferacji. Służą natomiast jako komórki roz-
kładające ECM, głównie za sprawą białek MMP1. Proliferacji natomiast ulegają 
komórki znajdujące się w bezpośrednim kontakcie z komórkami wiodącymi i to 
one napędzają wzrost naczynia. Stosunek stężenia receptorów dla VEGF (VE-
GFR1/VEGFR2) decyduje, która z komórek będzie wiodącą, a która podążającą, 
wpływając na kaskadę sygnalną Dll4 – Notch (ang. Delta-like 4) [37, 48]. Nie jest 
jeszcze znany model tworzenia zawiązków nowego naczynia, jednak badania nad 
formowaniem rurkowatych struktur i migracji śródbłonka u Danio pręgowanego 
(łac. Danio rerio), wykazały wakuolarny mechanizm tworzenia światła naczy-
nia. Zgodnie z nim wewnątrzkomórkowe wakuole o charakterze pinocytarnym 
stopniowo rozrastają się zajmując znaczną część komórki. Dochodzi wówczas do 
połączenia przestrzeni zajmowanych przez wakuole między dwoma sąsiednimi 
komórkami. Dodatkowo, podczas fuzji komórek śródbłonka nie dochodzi do wy-
mieszania sąsiednich przestrzeni cytoplazmatycznych [11, 50]. Kamei i wsp. [50] 
badając Danio rerio wykazli, że zaproponowany model tworzenia światła naczy-
nia jest najbardziej prawdopodobny, ponieważ mechanizmy oparte o apoptozę, 
sugerujące kawitację naczyniową nie zostały potwierdzone. W celu wizualizacji 
progresji tworzenia rurkowatych struktur nowego naczynia w oparciu o teorie wa-
kuoli zastosowano kropki kwantowe przemieszczające się zgodnie z kierunkiem 
tworzenia naczynia. Blum i wsp. [11] opierając się na wcześniejszych badaniach 
Kamei i wsp. [50] wykazali ponadto, że w łączenie dwóch komórek wiodących, 
pochodzących z odrębnych gałęzi powstającego naczynia zaangażowane są dwa 
białka błonowe: obwódki zamykającej 1 (łac. Zona Occludens 1, ZO-1) oraz ka-
dheryny VE (CDH5). Kolokalizacja obydwu białek ograniczona jest wyłącznie do 
rozrastającego się naczynia.

ETAP 5.

W ostatniej fazie, przyszłe naczynie zbudowane jeszcze wyłącznie na bazie 
komórek śródbłonka naczyniowego ulega dojrzewaniu. Proces ten polega na re-
krutacji i łączeniu tzw. komórek ościennych, do których zalicza się głównie ko-
mórki mięśniówki gładkiej oraz perycyty [31, 81]. W proces łączenia zaangażo-
wane są takie czynniki jak angiopoetyna 1 (Ang 1) oraz angiopoetyna 2 (Ang 2), 
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które stanowią ligandy dla receptora błonowego Tie 2 (ang. Tyrosine kinase with 
immunoglobulin-like and EGF-like domains 2) znajdującego się na powierzchni 
komórek śródbłonka. Cały proces rozpoczyna się z chwilą parakrynowego wy-
dzielenia płytkowego czynnika wzrostu (ang. Platelet-Derived Growth Factor, 
PDGF) przez komórki śródbłonka. PDGF działa stymulująco na pobliskie ko-
mórki ościenne, inicjując ich migrację oraz adhezję do powierzchni komórek 
śródbłonka [55]. Weins i wsp. [88] wykazali udział PDGF w tworzeniu naczyń 
także na poziomie embrionalnym co wskazuje na dodatkową rolę tego czynnika, 
nie opartą wyłącznie o właściwości chemoatraktanta. Ponadto, autorzy wykazali 
wyraźny ubytek komórek mięśniówki oraz perycytów u embrionów z wyciszoną 
ekspresją PDGF-B oraz jego receptora PDGFR-β. Rozmiar ubytku był widocz-
ny podczas organogenezy co wskazuje na selekcyjną, a nie indukcyjną rolę tego 
czynnika.

Ludzki system angiopoetyna-Tie składa się z dwóch receptorów o właściwo-
ściach kinazy tyrozynowej oraz trzech ligandów: Angpt1, 2 oraz Angpt4 (ang. 
Angiopoetins) [45]. Ostatni z wymienionych ligandów bierze udział w obronie 
przeciw zakażeniu nicieniami z gatunku Trichuris muris [21]. Ang1 ulega konsty-
tutywnej ekspresji we wszystkich organach. Dodatkowo bierze udział w kaskadzie 
immunlogicznej poprzez modulację bariery tworzonej przez komórki śródbłonka 
oraz wpływa na integralność naczynia [44]. Natomiast Ang2 jest odpowiedzialna 
za remodeling naczynia. Ponadto bierze udział w indukcji przylegania leukocytów 
do naczynia, jak i ich migracji z naczyń [29]. Nowotwory charakteryzujące się 
podwyższoną ekspresją Ang2 wykazują silniejsze unaczynienie. Wysokie stęże-
nie tego białka w naczyniach pochodzących z mózgu szczurów, z wyindukowaną 
chorobą Alzheimera, świadczy o udziale tego czynnika w patogenezie choroby.

Po uformowaniu nowego naczynia, procesy angiogenne ustają. Następuje re-
gresja procesu, która w przypadku gojenie się ran jest wynikiem spadku poziomu 
czynników proangiogennych pod wpływem słabnącego niedotlenienia. Równo-
waga przechyla się w stronę czynników antyangiogennych. Perycyty stabilizujące 
naczynie krwionośne, uwalniają inhibującą formę zaktywowanego transformu-
jącego czynnika wzrostu (ang. Transforming Growth Factor β), która wpływa 
hamująco na proliferację komórek. Także interferon-β produkowany przez na-
skórek wpływa na zahamowanie angiogenezy. Dodatkowy efekt hamujący wy-
wiera również wazostatyna oraz endostatyna – produkt enzymatycznego cięcia 
kolagenu typu VIII. W tabeli 1 zestawiono czynniki pro- i antyangiogenne, tak-
że te nie omawiane w tym artykule. Wymienione na każdym opisanym powyżej 
etapie czynniki mogą stanowić biomarkery aktywności angiogenezy. Tworząc 
z nich panel genów oraz uwzględniając część wspólną z procesami arterioskle-
rotycznymi, można otrzymać wskaźnik pozwalający monitorować postęp zatoru 
miażdżycowego.
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TABELA 1. Wykaz czynników pro- i antyangiogennych. Kolorowe symbole odpowiadają tym umiesz-
czonym na ryc. 1. VEGF – ang. Vascular Endothelial Growth Factor, NO – ang. Nitric Oxidate, HGF 
– ang. Hepatular Growth Factor, FGF – ang. Fibroblast Growth Factor, TNF α – ang. Tumor Necrosis 
Factor α, PEX – C-terminal hemopexin-like domain of MMP-2, IP-10 – Interferon-ɣ-inducible protein 10
TABLE 1. List of pro- and antiangiogenic factors. Colored symbols correlates with those on fig. 1. 
VEGF- vascular endothelial growth factor, NO – nitric oxidate, HGF – hepatular growth fator, FGF – 
fibroblast growth factor, TNF α- tumor necrosis factor α, PEX – C-terminal hemopexin-like domain of 
MMP-2, IP-10 – Interferon-ɣ-inducible protein 10

CHARAKTER SYMBOL NAZWA FUNKCJA REFERENCJA

ST
Y

M
U

L
AT

O
R

Y

 1. VEGF Główny aktywator 
procesu Olsson AK i wsp. [62]

 2. NO Relaksacja naczyń 
krwionośnych Näslund I i wsp. [60]

 3. HGF Stymulacja wzrostu 
EC i migracji SMC Perin EC i wsp. [67]

 4. FGF Wzrost naczynia Woad KJ i wsp. [89]

 5. Integryny Adhezja EC podczas 
migracji Arjonen A i wsp. [6]

 6. TNF α Migracja EC Yang H i wsp. [91]

IN
H

IB
IT

O
R

Y

 1. Interferon 
α/β

Inhibicja transdukcji 
sygnału VEGF Zheng H i wsp. [92]

 2. PEX Inhibicja proliferacji 
i migracji EC Kim SK i wsp. [52]

 3. Troponina I Inhibicja proliferacji 
EC Quilang X i wsp. [69]

 4. Heparyna Inhibitor dla miR-10b Shen X i wsp. [74]

 5. Prolaktyna Inhibicja wzrostu EC Lee J i wsp. [56]

6. IP-10 Zatrzymanie cyklu 
komórkowego Belperio JA i wsp. [10]

ARTERIOSKLEROZA A ANGIOGENEZA

Proces tworzenia nowych naczyń krwionośnych to złożona sieć wzajemnie po-
wiązanych oddziaływań na poziomie genów oraz  białek. Wiele spośród czynników 
odgrywających kluczową rolę w tym procesie bierze również udział w patogenezie 
procesów miażdżycowych, zarówno na etapie formowania blaszki miażdżycowej, 
jak i późniejszych etapach skutkujących zaburzeniem funkcji naczynia.

Arterioskleroza jest chorobą, której przebieg łączy się z obniżeniem wydolności 
naczynia w skutek tworzącej się na jego błonie wewnętrznej blaszki miażdżyco-
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wej. Postępujące zwężenie naczynia powoduje spadek ilości tlenu dostarczanego 
przez krew do miejsc będących w jego zasięgu. Zmniejszenie światła naczynia wy-
musza zwiększenie ciśnienia krwi w tej części naczynia, co powoduje powstanie 
siły  działającej z jednej strony na niezajętą ścianę naczynia, a z drugiej na komór-
ki śródbłonka pokrywające blaszkę miażdżycową[40]. W zależności od rozmia-
ru blaszki oraz skurczu błony mięśniowej może dojść do rozerwania blaszki, co 
skutkuje powstaniem zakrzepu i/lub embolizacją naczynia. W takich warunkach 
przewlekłe niedotlenienie uruchomia procesy angiogenezy. Skutkiem uszkodzenia 
ściany naczynia spowodowanego powstaniem płytki miażdżycowej jest uwalnianie 
przez śródbłonek szeregu cytokin oraz czynników adhezji komórkowej rekrutują-
cych w miejsce uszkodzenia makrofagi, płytki krwi, leukocyty oraz limfocyty [7, 
77]. Calletti i wsp. [15] wykazali bezpośredni udział  makrofagów w zwiększaniu 
powierzchni blaszki miażdżycowej. Głównym czynnikiem przyciągającym makro-
fagi jest VEGF. Jego ekspresja jest stymulowana poprzez niedotlenienie, które z ko-
lei aktywuje HIF-1α. Wraz ze składnikami morfotycznymi krwi do obszaru blaszki 
dostają się także limfocyty T, które staną się źródłem proangiogennych aktywato-
rów (IL-8, IL-17, TNF-α oraz VEGF). Powstaje zatem pętla o charakterze dodatnie-
go sprzężenia zwrotnego w procesie angiogenezy.

Utlenione fosfolipidy,  wchodzące w skład LDL oraz czynnik transkrypcyj-
ny ETS-1 (ang. protein C-ets-1) wpływają na produkcję metaloproteinaz przez 
makrofagi [14]. Stwierdzono podwyższoną ekspresję MMP-2 i MMP-9 u pa-
cjentów z uszkodzoną blaszką miażdżycową, co sugeruje udział tych enzymów 
w degradacji kolagenu oraz zwiększonym ryzyku powstania zakrzepu [38]. Po-
ziom MMP-2 oraz MMP-9 jest dobrym czynnikiem prognostycznym przy arte-
riosklerozie, ponieważ podwyższona ekspresja genów kodujących te białka może 
posłużyć jako marker selekcyjny klasyfikujący pacjentów do operacji. Markery 
te są jednak wiarygodny tylko w przypadku zakrzepu na tle miażdżycowym. Gut-
te i wsp. [36] przeprowadzili doświadczenia mające zweryfikować skuteczność 
szeregu biomarkerów, w tym MMP-9, używanych w diagnostyce zatorowości 
płucnej. Wyniki wskazywały na efektywność MMP-9 jako markera, jednak nie 
w przypadku gdy pacjent cierpiał na zaawansowaną miażdżycę naczyń. W oce-
nie  progresji choroby bierze się również pod uwagę poziom innych enzymów 
z rodziny MMP. MMP-8 jest jedną z trzech metaloproteinaz odpowiedzialnych za 
wstępne rozplecenie potrójnej nici kolagenu typu I [23]. Pomimo nakładającej się 
specyficzności substratowej tej rodziny enzymów, MMP-8 ma trzykrotnie więk-
szą specyficzność w porównaniu do MMP-1 oraz MMP-13. Djurić i wsp. [23] 
wykazali zależność między ekspresją genu kodującego białka MMP-8 a obec-
nością dwóch polimorfizmów w obrębie promotora genu. Pacjenci z wariantem 
–381G oraz –799T posiadali więcej kopii mRNA MMP-8 w porównaniu z grupą 
kontrolną typu dzikiego oraz z grupą posiadającą warianty –381A –781C, co było 
pozytywnie skorelowane z częstością występowania blaszki miażdżycowej.



MOLEKULARNE MECHANIZMY PROCESÓW ANGIOGENNYCH I ICH UDZIAŁ... 599

Tlenek azotu (ang. Nitrous Oxide, NO) jest cząsteczką pełniącą szereg biolo-
gicznych funkcji – działa jako neurotransmiter, cząsteczka sygnalna poza CUN, 
ma również zastosowania terapeutyczne. NO jest syntetyzowany przez trzy izo-
formy syntazy tlenku azotu: neuronalną, indukowaną oraz śródbłonkową. Budo-
wę śródbłonkowej syntazy tlenku azotu przedstawia rycina 3. Enzymy te katalizują 
konwersję L-argininy i tlenu cząsteczkowego do L-cytruliny oraz NO [73]. Dodat-
kowo tlenek azotu produkowany przez śródbłonkową syntazę NO (ang. endothelial 
Nitrous Oxidate Synthetase, eNOS) odgrywa ważną rolę jako czynnik powodujący 
rozszerzanie naczyń krwionośnych podczas wzrostu ciśnienia krwi. Uczestniczy 
także w inhibicji agregacji płytek, pośredniczy w adhezji leukocytów oraz wpły-
wa na proliferację mięśni gładkich [83]. Mechanizm działania tlenku azotu polega 
na propagacji kaskady sygnalnej poprzez stymulację produkcji cGMP (ang. cyclic 

RYCINA 2. Schemat przedstawiający przekrój podłużny naczynia objętego procesem miażdżycowym. 
A – obszar prawidłowego przepływu krwi, B – obszar rekrutacji monocytów oraz makrofagów do 
rdzenia blaszki, C – odkształcenie śródbłonka pod wpływem ciśnienia krwi, D – skrzep trombocy-
tarny, E – obszar niedotlenienia. VEGF- ang. Vascular Endothelial Growth Factor (czynnik wzrostu 
śródbłonka naczyniowego), LDL – ang. Low Density Lipoprotein (lipoproteiny o niskiej gęstości)
FIGURE 2. Diagram showing the longitudinal cross-section of blood vessel covered by arterioscle-
rosis process. A – stable blood flow area, B – area of recrutation for monocytes and macrophages,  
C – deformation of endothelium coused by blood pressure, D – thrombosis, E – ischemic area.  
VEGF –  vascular endothelial growth factor, LDL- low density lipoprotein
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Guanosine Monophosphate) przez cyklazę guanylanową, co wiąże się ze spadkiem 
komórkowego poziomu Ca2+. Spadek poziomu wapnia przyczynia się do relaksacji 
włókien mięśni gładkich, poszerzenia światła naczynia oraz spadku ciśnienia krwi. 
Nieprawidłowe działanie eNOS powoduje różnicę w poziomie NO oraz reaktyw-
nych form tlenu (ang. Reactive Oxygen Species, ROS). Komórki wykształciły ewo-
lucyjnie mechanizmy obronne przeciw powstawaniu ROS. Należą do nich głównie 
enzymy z grupy peroksydaz oraz katalaz [65]. Jednak produkcja reaktywnych form 
tlenu ponad możliwości obronne komórki powoduje szereg nieprawidłowości w jej 
funkcjonowaniu. Zwiększone stężenie ROS powoduje uszkodzenie nici DNA oraz 
przyczynia się do progresji miażdżycy [34]. Podstawowym źródłem reaktywnych 
form tlenu mogą być związki z grupy nadtlenków, do których zaliczyć można nad-
tlenek wodoru czy anion ponadtlenkowy. W normalnych warunkach związki te są 
obojętne dla DNA, jednak gdy zgodnie z mechanizmem reakcji Fentona ulegną 
konwersji do formy rodnikowej, powodują znaczne uszkodzenia DNA, zarówno 
jądrowego jak i mitochondrialnego [8]. Defekty te obejmują złamania jednej lub 
obydwu nici DNA, uszkodzenie cukrów wchodzących w skład nukleotydów oraz 
negatywny wpływ na procesy naprawcze. Efekt ten jest podtrzymywany poprzez 
rodnikowy cykl Habera – Weissa. Komórki z licznymi uszkodzeniami DNA mogą 
wejść na szlak apoptozy oraz zwiększać pulę martwych komórek tworzących jądro 
nekrotyczne blaszki miażdżycowej. Jednym z kofaktorów niezbędnych dla wydaj-
nej produkcji NO przez eNOS jest związek z rodzaju biopteryn – tetrahydrobiopte-
ryna (ang. tetrahydrobiopterin, BH4). Vasquez- Vivar i wsp. [84] wykazali wpływ 
BH4 na równowagę produkcji NO/ROS w komórce. W przypadku niedoboru BH4, 
eNOS w formie niezwiązanej nie może z normalną wydajnością produkować NO. 
Dodatkowo brak biopteryny powoduje propagację stanu nienatywnego, gdyż w tej 
formie enzym produkuje nadtlenki utleniające pozostałe cząsteczki BH4. Nadtlen-
ki mogą także wchodzić w reakcje z NO tworząc peroksynitryl [9]. Peroksynitryl 
z kolei utlenia BH4 do BH3, dodatkowo zmniejszając jego pulę w komórce. Zwią-
zek ten jest także toksyczny dla białek o charakterze enzymatycznym, szczególnie 
dla kinaz, ponieważ powoduje nieodwracalne nitrowanie reszt tyrozyny. Antonia-
des i wsp. [5] badając wpływ poziomu BH4 w patogenezie miażdżycy wykazali 
różnicę w jej poziomie między osoczem a śródbłonkiem. Poziom BH4 w osoczu 
był pozytywnie skorelowany z nienatywnym stanem eNOS oraz z nieprawidłowym 
funkcjonowaniem śródbłonka. W wyniku badań  nad genem cyklohydrolazy trifos-
foranu guanidyny 1 (ang. Guanidine Trophosphate Cyclohydrolase-1, GTPCH-1) 
– kluczowego enzymu szlaku syntezy BH4 – wyodrębniono haplotyp obejmujący 
mutację typu SNP w obrębie promotora, intronu 1 oraz regionu 3’UTR tego genu. 
Występowanie tego haplotypu jest związane z dysfunkcją śródbłonka niezależnie 
od innych czynników [59] promiażdżycowych. Obecnie uważa się, że różnice w ha-
plotypie GTPCH 1 mogą świadczyć o różnej biodostępności BH4, a co za tym idzie 
tłumaczyć zróżnicowanie w przebiegu choroby u pacjentów. 
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Do wspólnych czynników wpływających na angiogenezę oraz miażdżycę zali-
czyć można białka z rodziny angiopoetyn. Udział angpt-1 oraz 2 w angiogenezie zo-
stał dobrze opisany, jednak ich funkcja w rozwoju miażdżycy nadal pozostaje niewy-
jaśniona. Z jednej strony działają one jako czynniki prozapalne gdzie angpt 2 uczula 
komórki na działanie TNFα (ang. Tumor Necrosis Factor α). TNFα jako cytokina 
o działaniu plejotropowym przyczynia się do podwyższenia ekspresji białek adhe-
zyjnych oraz wprowadza komórkę na szlak apoptotozy poprzez inhibicję surwiwiny 
połączonej z aktywacją kaspaz. Obumarłe komórki odkładając się w jadrze nekro-
tycznym blaszki przyczyniają się do jej powiększenia.

Z drugiej strony badania Ahmeda i wsp. [2] na myszach z wyidukowanym bra-
kiem ekspresji genu ApoE (ang. Apolipoprotein E) odpowiedzialnym za katabolizm 
trójglicerydów, wykazały antymiażdżycowe działanie angpt 2. Wyniki wskazały na 
istotną redukcję blaszki arteriosklerotycznej po transfekcji komórek myszy adenowi-
rusowym wektorem zawierającym insert angpt 2. Dodatkowo zaobserwowano spadek 
poziomu białka MDA2 (ang. Malondialdehydelysine 2) markera dla utlenionego LDL 
(ang. Low Density Lipoprotein). Badania in vitro pozwoliły ustalić, że angpt 2 zmniej-
sza utlenianie LDL przez NO, co pociąga za sobą redukcję w ich wchłanianiu przez 
makrofagi [2].

Angpt 1 pełni funkcje protekcyjne przeciw arteriosklerozie poprzez dodatni 
wpływ na ekspresję apeliny. Apelina jest białkiem produkowanym głównie przez ko-
mórki śródbłonka i działającym jako antagonista angiopotetyny 2 [18]. Stwierdzono 
pozytywną korelację między stymulacją angpt1 a poziomem apeliny [82]. Lepper 
i wsp. [58] wykazali udział apeliny w zmniejszaniu światła naczyń krwionośnych, 
utrzymywaniu elastyczności naczynia oraz właściwości kolagenu wchodzącego 

RYCINA 3. Domenowa budowa śródbłonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS). Myr – miejsce miry-
stylacji, Palm – miejsce palmitynacji, Zn – miejsce ligacji cystein poprzez cynk, ARG – miejsce przy-
łączenia L-Argininy, HAEM – grupa hemowa, BH4- tetrahydrobiopteryna, CaM- klamodulina, FMN 
– mononukleotyd flawinowy, FAD – dinukleotyd flawinoadeninowy, NADPH – zredukowany dinu-
kleotyd nikotynoamidoadeninowy
FIGURE 3. Domain build of endothelial nitric oxide synthase (eNOS). Myr – myristilation area, Palm- 
palmitoylation area, Zn – area of cystein ligation mediated by zinc, ARG – L- Arginin join area, 
HAEM – heme group, BH4 – tetrahydrobiopterin, CaM – calmodulin, FMN – flavin mononucleotide, 
FAD – flavin adenine dinucleotide, NADPH – nicotinamide adenine dinucleotide phosphate
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w skład błony podstawnej naczynia, redukcji cząsteczek adhezyjnych oraz komórek 
prozapalnych. Angpt 1 wpływa także na ochronę przeszczepów serca przez aktywację 
kaskady prowadzącej do rozwoju arteriosklerozy. Mechanizm ochronny w tym przy-
padku polega na redukcji napływu leukocytów do przeszczepu co zmniejsza ryzyko 
powstania stanu zapalnego [58].

REGULACJA EKSPRESJI WYBRANYCH GENÓW  
WSPÓLNYCH DLA PROCESÓW ANGIOGENEZY  

ORAZ ARTERIOSKLEROZY

Jedną z cech odróżniających poszczególne komórki żywego organizmu, po-
mimo posiadania przez nie tego samego zestawu genów, jest szczegółowy i bar-
dzo dokładnie skoordynowany mechanizm regulacji ich ekspresji. Specjalizacja 
regulacji ekspresji genów jest tak wysoka, że różnica w ich aktywności jest wi-
doczna nawet w obrębie jednej tkanki. Regulacja może także zachodzić na róż-
nych poziomach poprzez działanie miRNA, białek regulatorowych oraz globalnie 
na poziomie epigenetycznym.

miRNA (ang. microRNA) stanowią krótkie, niekodujące fragmenty RNA 
o długości 18-22 nt. Dojrzałe miRNA powstają w wyniku enzymatycznej dzia-
łalności enzymów z grupy RNaz III Drosha i Dicer [46, 57]. W następnym etapie 
miRNA łączą się z kompleksem RISC (ang. RNA-Induced Silencing Complex) 
[35], by ostatecznie połączyć się z regionem 3’UTR docelowego genu. Obec-
nie uważa się, że do regulacji ekspresji określonych genów wystarczy parowa-
nie miRNA-3’UTR na poziomie 7 nukleotydów. Szereg badań wykazał ponadto 
wpływ niedoskonałego parowania zasad sekwencji miRNA z rejonem docelo-
wym, co może wpływać na stopień efektywności regulacji ekspresji genów [13]. 
Yamakuchi i wsp. [90] zasugerowali, że miRNA- 22 wpływa na ekspresje HIF1α. 
W badaniach przeprowadzonych na liniach komórek nowotworowych okrężni-
cy, wykazali oni nadekspresję czynnika transkrypcyjnego c-Myc, powszechnie 
występującego także w innych typach komórek nowotworowych. W wyniku na-
dekspresji c-Myc obniżona zostaje ekspresja wielu miRNA, w tym miRNA-22. 
W związku z powszechnie przyjętym postulatem mówiącym o kluczowej roli 
tlenu we wzroście nowotworu, w przypadku hipoksji dochodzi do wzmożonej 
ekspresji HIF1α. W regionie 3’UTR tego genu występuje siedmionukleotydowe 
miejsce wiążące miRNA-22. Sekwencja łącząca genu HIF1α z miRNA zawiera 
dodatkowo miejsce parowania G-A. miRNA-22 działa jako represor angiogenny 
poprzez inhibicje aktywności  HIF1α. Hamowanie to wpływa na poziom VEGF 
– głównej cytokiny proangiogennej, co w znacznym stopniu inaktywuje proces 
angiogenezy [90].
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miRNA-221 oraz 222 również modulują proces angiogenezy. Suarez i wsp. 
[80] wykazali, że nadekspresja tych cząsteczek prowadzi do pośredniego obniże-
nia ekspresji eNOS. Ze względu na rolę jaką pełni eNOS w komórkach śródbłon-
ka, upośledzona funkcja tego białka prowadzi do nieprawidłowości w migracji 
oraz formowaniu rurkowatych zawiązków nowego naczynia. Dodatkowo miR-
NA-221 i 222 obniżają poziom białka c-kit, będącego stymulatorem angiogenezy 
poprzez blokadę translacji. Nie wpływają natomiast na poziom transkryptu tego 
białka [54, 68]. Ze względu na redukcję aktywności dwóch czynników proangio-
gennych, kombinacja obydwu mikroRNA może stanowić potencjalne narzędzie 
hamujące proces neowaskularyzacji w nowotworach.

VEGF jako główny czynnik proangiogenny również posiada swoje regulatory 
aktywności w postaci miRNA. Należą do nich miRNA-15b oraz 16. Wykazano 
związek między obniżeniem ekspresji tych cząsteczek w wyniku hipoksji z jed-
noczesnym wzrostem ekspresji VEGF [42]. Potwierdzono ponadto wpływ miR-
NA-15b i 16 na indukcję apoptozy poprzez oddziaływanie na białko Bcl-2 [19]. 
Ciekawym faktem dotyczącym cytokiny VEGF jest jej charakter regulatorowy 
w odniesieniu do kilku miRNA. Badania z wykorzystaniem mikromacierzy wy-
kazały wpływ VEGF na regulację mikroRNA: 191, 155, 31, 17, 18, 20, z niewiel-
kim wpływem na miRNA-221 i 222 [79]. Niewielki wpływ na ostatnie miRNA 
można tłumaczyć przez to, że VEGF stymuluje produkcję NO przez śródbłonek. 
Brak wpływu na poziom aktywności supresorów eNOS może świadczyć o nieza-
leżnej stymulacji produkcji NO w śródbłonku, być może bardziej bezpiecznej dla 
komórki. Wynikać to może z podwójnego działania tych miRNA, których dys-
funkcja mogłaby indukować pętle o charakterze dodatniego sprzężenia zwrotnego 
między stymulacją procesu angiogenezy, a poziomem VEGF. Takie wzmocnienie 
procesu mogłoby z kolei negatywnie wpłynąć na bilans działania eNOS poprzez 
niedomiar BH4, co spowodowałoby akumulację ROS.

Zastosowanie podejścia bioinformatycznego w analizie potencjalnych miejsc 
wiązania miRNA, pozwoliło ustalić jedno takie miejsce w obrębie regionu 
3’UTR genu angiopoetyny 1. Aktywność angpt 1 jest regulowana przez miR-211. 
Nieefektywna regulacja aktywności angpt1 ze strony miRNA-211 prowadzi do 
zwiększonego ryzyka występowania zakrzepów [17]. Badania przeprowadzone 
na populacji chińskiej wykazały dodatkowo, że polimorfizm pojedynczego nu-
kleotydu A→T genu angpt 1zwiększa prawdopodobieństwo wystąpienia skrzepu 
w porównaniu z grupą kontrolną.

Regulacja ekspresji genów niezależnej od ich aktywności oraz mechanizmów 
dziedziczenia stanowi złożony zbiór modyfikacji chemicznych chromatyny jądro-
wej. Acetylacja histonów jest jednym z głównych epigenetycznych mechanizmów 
regulacji transkrypcji. Zmiany poziomu acetylacji wpływają na stopień upakowa-
nia nici DNA oraz na rekrutację czynników transkrypcyjnych. Dutta i wsp. [26] 
wykazali wpływ acetylacji lizyny w pozycji 56 (K56) histonu H3 wspomaganej 
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przez białko opiekuńcze HIRA na poziom transkrypcyjnej aktywności genów za-
angażowanych w przebieg angiogenezy. Poziom acetylacji chromatyny w pobliżu 
genu Vegfr1 wzrastał w odpowiedzi na stymulację linii komórkowych czynnikami 
angiogennymi [27]. Jednocześnie nie wykryto zmian aktywności genów Vegfr2, 
Tie2 oraz Angpt1 – kluczowych genów proangiogennych [26]. Świadczyć to może 
o innym mechanizmie aktywacji, niezależnym od HIRA, do którego być może za-
liczyć można białka DAXX (ang. death domain- associated protein) oraz ATRX 
odpowiedzialne za remodeling chromatyny [32].

HADAC (ang. Histone Deacetylase) to grupa związków wpływających na obni-
żenie aktywności deacetylazy histonów. Wykazano wpływ tych związków na poziom 
transkrypcyjnej aktywności trzech najważniejszych genów angiogenezy VEGF-HI-
F1α-VHL [72]. Badania z wykorzystaniem trichostatyny A (ang. trichostatin A, TSA), 
inhibitora HADAC pozwoliły stwierdzić zmniejszoną ekspresję genów Vegf, Hif-1α 
oraz zwiększoną ekspresje Vhl w komórkach nowotworowych w warunkach hipok-
sji. Natomiast Kim i wsp. [53] zasugerowali silnie proangiogenne działanie HADAC. 
Upośledzenie aktywności inhibitorów deacetylaz prowadzi do braku transdukcji sy-
gnału angiogenezy przez ścieżkę niedotlenienia, inhibicję syntezy DNA oraz migra-
cję komórek śródbłonka. Dodatkowo TSA wpływa na zmniejszenie oddziaływania 
komórek śródbłonka naczyniowego z macierzą pozakomórkowa [53]. Nadekspresja 
receptorów VEGFR1 i 2 wskutek działania VEGF jest także hamowana przez TSA, 
co sugeruje udział HADAC w stymulacji ekspresji VEGF [22].

Ekspresja śródbłonkowej syntazy tlenku azotu także ulega zmniejszeniu 
wskutek inhibicji aktywności HADAC. Jednakże stwierdzono wpływ TSA na 
zwiększenie aktywności promotora genu eNOS. Świadczy to o wpływie TSA na 
etapie posttranskrypcyjnej modyfikacji mRNA. Rossig i wsp. [71] potwierdzili 
udział TSA w destabilizacji mRNA na poziomie modyfikacji posttranskrypcyjnej. 
Poziom Angpt2 oraz Tie2, zarówno mRNA, jak i białka, ulega obniżeniu na sku-
tek inhibicji HADAC.

Regulacja procesu angiogenezy odbywa się również na poziomie białek. Zi-
dentyfikowano szereg naturalnych inhibitorów angiogenezy w sytuacji gdy wska-
zane jest ustanie procesów angiogennych. Do tej grupy białek zaliczyć można 
trombospondynę 1 (ang. Thrombospondin 1, TSP1). Białko to jest glikoproteiną 
połączoną z macierzą pozakomórkową, uczestniczy w komunikacji międzyko-
mórkowej oraz komórka-macierz pozakomórkowa. TSP1 blokuje migrację ko-
mórek śródbłonka, wpływa na indukcję apoptozy oraz całkowicie blokuje prolife-
rację komórek śródbłonka indukowaną przez VEGF [1, 72]. Tkankowy inhibitor 
metaloproteinazy 3 (TIMP3) należy do dużej rodziny białek TIMP ale w prze-
ciwieństwie do innych przedstawicieli tej rodziny pozostaje związany z ECM. 
TIMP3 hamuje aktywność metaloproteinaz poprzez kowalencyjne wiązanie się 
z miejscem aktywnym tych enzymów [7]. Kolejną grupą białek wpływających 
na zatrzymanie procesu neowaskularyzacji są chemokiny. Grupa chemokin CXC, 
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nazwana tak ze względu na obecność dwóch cystein przedzielonych pojedynczym 
aminokwasem na końcu N białka, moduluje proces angiogenezy [78, 81]. Jednak 
o charakterze pro- lub antyangiogennym świadczy obecność dodatkowego łań-
cucha trójaminokwasowego złożonego z sekwencji glutamina-leucyna-arginina 
(ELR) [95]. Chemokiny zawierające ten motyw (ELR+) działają  proangiogennie 
poprzez stymulację receptora CXCR1 oraz CXCR2, co wpływa na proliferację 
i migrację EC. Natomiast chemokiny nie zawierające tego motywu są inhibito-
rami angiogenezy. Do tego rodzaju cząsteczek należą płytkowy czynnik 4, mo-
nokina indukowana przez interferon g (MIG) oraz proteina 10 indukowana przez 
interferon ɣ (IP-10) [81].

Regulacja aktywności genów wspólnych dla miażdżycy i angiogenezy za-
chodzi na wiele sposobów. Obecnie pojawia się coraz więcej prac poświęconych 
mechanizmom regulacji czynników biorących udział w angiogenezie oraz arte-
riosklerozie. Znajomość dokładniej regulacji obu procesów może pozwolić na 
opracowanie leków pozwalających je kontrolować, co w znacznym stopniu może 
wpłynąć na zastosowanie równoczesnych metod leczenia w chorobach układu 
krążenia, chorobach nowotworowych oraz wielu innych schorzeniach u podłoża 
których występuje proces miażdżycy oraz angiogenezy.

PODSUMOWANIE

Postęp jaki dokonuje się w biologii molekularnej oraz efektywnej analizie dużej 
ilości danych, pozwala na lepsze zrozumienie problemów związanych z patomechani-
zmami choroby niedokrwiennej serca. Postęp ten pozwala także na znalezienie związ-
ków pomiędzy na pozór różnymi procesami, jakimi są angiogeneza i arterioskleroza. 
Dalsze badania oparte o wykorzystanie mikromacierzy oraz najnowszych metod se-
kwencjonowania, mogą pozwolić na bardziej szczegółową analizę aktywności genów 
wspólnych dla obu tych procesów oraz identyfikację mutacji wpływających na ich ak-
tywność, a co za tym idzie być może pozwolą na opracowanie nowych metod lecze-
nia arteriosklerozy w oparciu o możliwości terapeutyczne, jakie wiążą się z procesem 
angiogenezy. Byłoby to podejście nowatorskie dające lekarzom oraz klinicystą nowe 
narzędzie w walce z stale narastającym problemem arteriosklerozy.
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