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Ostatnio wprowadzono do diagnostyki nowe testy do oznaczania biomarkeréw
majacych znaczenie w wykrywaniu nieprawidtowosci w przebiegu cigzy. Sa to
cigzowe biatko osocza A (PAPP-A), tozyskowy czynnik wzrostu (PIGF) oraz
rozpuszczalny receptor naczyniowo-srédbtonkowego czynnika wzrostu VEGF (sFlt-1).
Ich potencjalne zastosowanie wykracza jednak poza patologie ciazy. Szczegdlnie
obiecujaca jest ich przydatnosc jako biomarkeréw kardiologicznych. Jeden z tych
biomarkeréw - cigzowe biatko osocza A (PAPP-A) oméwilismy doktadnie w Kardiologii
po Dyplomie w marcu tego roku. Obecnie przedstawiamy wiadomosci na temat
potencjalnych zastosowan tozyskowego czynnika wzrostu w kardiologii.
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by wczesnego oszacowania zagrozenia zawaltem i zgonem pacjentéw z ostrymi ze-

spotami wieficowymi. Wielu bowiem chorych bez jakichkolwiek dowodow
uszkodzenia kardiomiocytéw moze naleze¢ do grupy wysokiego ryzyka wystapienia tych
punktow koncowych. Poniewaz zapalenie i zwigzane z nim pegkniecie blaszki miazdzy-
cowej poprzedzaja ostre niedokrwienie, ktore moze prowadzi¢ do martwicy, biomarkery
zapalne s3 w centrum uwagi.

Jednym z najbardziej obiecujacych jest tozyskowy czynnik wzrostu (placental growth
factor, PIFG) wykorzystywany gtownie jako czynnik predykcyjny stanu przedrzucawko-
wego w przebiegu cigzy. Jest to bialko o masie czgsteczkowej okoto 38 kDa, ktore nale-
zy do rodziny naczyniowo-Srodblonkowego czynnika wzrostu (vascular endothelial
growth factor, VEGF) pobudzajacego angiogeneze. Ekspresja PIGF jest najbardziej na-
silona w lozysku i w nieco mniejszym stopniu w sercu, plucach i gruczole tarczowym.

PIGF dziata prozapalnie i pobudza angiogenezg, wigzac si¢ z receptorem naczyniowo-
-§rodblonkowego czynnika wzrostu (VEGFR-1). Silne dzialanie prozapalne powodowa-
ne jest poprzez nasilenie rekrutacji makrofagdéw i rozrost blaszki miazdzycowej,
indukowanie ekspres;ji czgsteczki adhezyjnej komoérek srodbionka (vascular cell adhe-
sion molecule-1, VCAM-1), nasilenie ekspresji genu dla czynnika tkankowego oraz sty-

B adania nad nowymi biomarkerami kardiologicznymi wynikajg gtéwnie z potrze-
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mulacje¢ sekrecji proteinaz przez makrofagi [1-3]. Dziata-
nia te sg przyczyng niestabilnoSci blaszki miazdzycowe;j,
co moze prowadzi¢ do jej pegkniecia.

W warunkach fizjologicznych ekspresj¢ PIGF wyka-
zujg komorki srodblonka. Po pobudzeniu komorki srod-
blonka uwalniajg PIGF w pokaZnej ilosci. Przewlekla
aktywacja komorek srodblonka moze prowadzi¢ do an-
giogenezy, ktora powigzana jest z zapaleniem [4]. Induk-
cja angiogenezy przez PIGF in vivo odbywa si¢ czg¢Sciowo
w odpowiedzi na niedokrwienie. Dotyczy to w duzym
stopniu mig¢$nia sercowego [5]. Hipoksja wraz z zapale-
niem nasilajg angiogeneze. In vitro PIGF stymuluje mi-
gracje i proliferacje komorek srodblonka. Angiogeneza
pod wptywem PIGF moze mie¢ istotne znaczenie pato-
genne polegajace na tworzeniu nowych naczyn kapilar-
nych w obrgbie powiktanych blaszek miazdzycowych
z nastgpows ich niestabilnoS$cia i p¢knieciem. Peknigcie
czesto poprzedzone jest krwawieniem w obrebie blaszki
miazdzycowej [6].

Patogenng rol¢ PIGF potwierdza¢ moze w duzej mie-
rze badanie przeprowadzone przez Pilarczyk i wsp. [7]
z udziatlem 60 chorych z miazdzyca t¢tnic szyjnych pod-
dawanych endarterektomii tych tetnic. Ekspresja PIGF
byla zwigkszona w blaszkach miazdzycowych t¢tnic szyj-
nych, szczeg6lnie u pacjentéw z objawami klinicznymi.
Zwigkszonej ekspresji PIGF w blaszkach towarzyszylo
nasilenie zmian zapalnych w obrebie blaszek, zwigkszona
gesto$¢ naczyn kapilarnych i destabilizacja blaszek. Nie
jest calkiem pewne czy powyzsze wyniki mozna w pelni
odnies¢ takze do naczyn wiencowych migSnia sercowego.

Istotny wzrost ekspresji PIGF w mig¢§niu sercowym
wykazal Iwama i wsp. [8] w czasie eksperymentalnie wy-
wolanego zawalu (badania na myszach). Wzrost ten (po-
nad 20-krotny) wystepowal w pierwszej dobie, trwal przez
nastepne dwa dni i powracal do normy po 7 dniach.
Gléwnym miejscem wzmozonej ekspresji PIGF byt §rod-
blonek naczyniowy w rejonie zmian obje¢tych zawatem.
Produkcja PIGF byla w pewnym stopniu zalezna od ma-
sy uszkodzonego miokardium. W badaniu tym oznacza-
no takze stezenie PIGF w osoczu pacjentow z zawatem
mies$nia sercowego. Osiggalo ono maksimum w trzecim
dniu od poczgtku objawow i byto ujemnie skorelowane
z frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF). Jednak wyz-
sze st¢zenia PIGF w tym czasie zwigzane byly z wigksza
poprawa LVEF w pozniejszej, przewleklej fazie zawatu.
Dlatego autorzy badania wyrazili przypuszczenie, iz
PIGF moze mie¢ znaczenie naprawcze (angiogeneza) dla
uszkodzonego migsnia sercowego.

Ta ciekawa, odosobniona hipoteza wymagalaby po-
twierdzenia w dalszych badaniach. By¢ moze moglyby
one wykaza¢ pewng dwoistos¢ dziatania PIGF (janusowg
twarz) w zaleznosci od sytuacji patofizjologicznej. Zupel-
nie ostatnio opublikowana praca Takedy i wsp. [9] doty-
czaca wplywu egzogennego ludzkiego rekombinowanego
PIGF na procesy naprawcze w mig¢§niu sercowym myszy
po eksperymentalnie wywolanym zawale zdaje si¢ po-
twierdza¢ taka mozliwo$¢: przezywalno$¢ i stopien zacho-
wania funkcji serca byly wieksze u myszy leczonych
w poréwnaniu z grupa kontrolng. Podobnie korzystny
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wplyw leczenia podwyzszajacego st¢zenie PIGF w kraze-
niu (PIGF adenowirus) wykazali takze na modelu mysim
(28 dni po zawale) Roncal i wsp. [10]. Na razie jednak
przewaza opinia o niekorzystnym prozapalnym dziataniu
PIGF polaczonym z raczej patologiczng angiogenezs.

Badania nad potencjalnym znaczeniem st¢zenia 0so-
czowego PIGF w szacowaniu ryzyka zgonu lub zawatu ser-
ca nie zakonczonego zgonem w ciagu 30 dni od poczatku
objawow ostrego zespoltu wieicowego przeprowadzil He-
eschen i wsp. w 2004 roku [11]. W badaniu uczestniczylo
1173 pacjentéw podzielonych na dwie grupy: pierwsza li-
czgca 547 pacjentéw z potwierdzonym angiograficznie
ostrym zespolem wienicowym (badanie CAPTURE) i dru-
ga liczgca 626 pacjentow przyjmowanych do szpitala z bo-
lem w klatce piersiowej. Aby unikna¢ mozliwosci wplywu
leczenia przeciwplytkowego, tylko ramie placebo badania
CAPTURE wykorzystano do oceny znaczenia PIGE
W grupie tej 40,8% pacjentéw mialo podwyzszone st¢zenia
PIGF (>27 ng/l) w czasie przyjecia do szpitala. U chorych
tych ryzyko wystapienia niekorzystnych incydentow
sercowo-naczyniowych bylo znacznie zwigkszone (iloraz
zagrozen [HR] 3,03 w poréwnaniu z pacjentami ze steze-
niami ponizej tego progu). Podobne co do wartosci ryzy-
ko cechowalo bardziej heterogenng grupe pacjentow
z bblem w Kklatce piersiowej. Istotny wzrost ryzyka naste-
powal wczeSnie — juz w trzeciej dobie (rycina). L.aczny czas
obserwacji pacjentow wynosit 6 miesigcy.

Stezenia PIGF nie byly skorelowane ze st¢zeniami
markeréw martwicy (troponiny T) ani ze stezeniem roz-
puszczalnego ligandu CD40 (sCD40L). Z powyzszego ba-
dania wynika, iz lozyskowy czynnik wzrostu moze
stanowi¢ niezalezny biomarker ryzyka zgonu i zawalu
mies$nia sercowego u chorych z ostrymi zespotami wien-
cowymi. Pojedynczy wyjSciowy pomiar PIGF w osoczu
zwigksza takze site predykcyjng i prognostyczng trady-
cyjnych markerow zapalenia.

Lenderink i wsp. [12] kontynuowali powyzsze bada-
nie z dalszym udzialem pacjentéw ramienia placebo bada-
nia CAPTURE. Czas obserwacji przediuzono az do 4 lat.
Badanie to potwierdzito zwigzek podwyzszonych st¢zen
PIGF w osoczu (>27 ng/l, czwarty i piaty kwintyl) z wy-
raznie zwiekszong czestoscig (HR 3,3) wystepowania tgcz-
nego punktu koncowego (zgon oraz zawal mig$nia serca
niezakonczony zgonem) w diugoletniej obserwacji. Do-
datkowo wykazano, ze PIGF jest bardziej swoistym mar-
kerem zapalenia naczyn niz inne markery zapalne
1 powinien by¢ wykorzystywany do stratyfikacji ryzyka
w ostrych zespolach wiencowych zamiast markerow
uogolnionego zapalenia (np. CRP).

Oznaczanie tozyskowego czynnika wzrostu moze mie
znaczenie w wielomarkerowej strategii oceny ryzyka nie-
korzystnej ewolucji ostrych zespolow wieicowych. Apple
i wsp. [13] oznaczyli wyj$ciowe stezenia 7 biomarkerow:
mieloperoksydazy (MPO), rozpuszczalnego ligandu CD40
(sCDA40L), tozyskowego czynnika wzrostu (P1GF), meta-
loproteinazy-9 (MMP-9), wysoce czulego CRP (hsCRP),
sercowej troponiny I (cTnl), propeptydu natiuretycznego
typu B (NT-prBNDP) u 457 pacjentéw z objawami ostrego
zespolu wiencowego. Dodatkowo szacowano GFR wedtug
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Skumulowana czestos¢ zgonu i zawatu migsnia sercowego niezakornczonego zgonem w czasie 72 godzin oraz 6 miesiecy obserwacji,
z uwzglednieniem stezenia PIGF, u pacjentow z potwierdzonym OZW (n=547, badanie CAPTURE). HR — iloraz zagrozen, PU — przedziat ufnosci.

wzoru MDRD. Pacjentéw obserwowano przez kolejne
4 miesigce. Umieralno$¢ ogdlna wsrod osob ze zwiekszo-
nymi stezeniami PIGE NT-proBNP, hsCRP albo c¢Tnl, al-
bo zmniejszonym GFR byta zwigkszona (od 11 do 20%)
w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy mieli stezenia tych
markerow w granicach wartosci referencyjnych. Nie od-
notowano podobnego zwigzku z umieralnoscig ogdlng dla
MPO, sCD40L i MMP-9.

PIGF moze mie¢ znaczenie fizjopatologiczne lub pre-
dykcyjne w innych chorobach sercowo-naczyniowych.
Wsrod 32 826 kobiet z Nurses’ Health Study, u ktorych
oznaczono wyjSciowe stezenie PIGF i obserwowano przez
14 lat, stwierdzono 453 incydenty sercowe wynikajace
z choroby wienicowej. W analizie wieloczynnikowej wyka-
zano, ze kobiety ze st¢zeniami PIGF z 5 kwintyla charak-
teryzowalo wigksze ryzyko wystapienia choroby wiencowej
niz kobiety, u ktérych st¢zenia nie przekraczaty 1 kwinty-
la [ryzyko wzgledne 1,58 (1,03-2,41)] [14]. Ryzyko zwigk-
szalo si¢ do 2,79, jeSli ograniczono czas obserwacji
do ostatnich 10 lat przed incydentem klinicznym. Wyniki
tego badania wskazujg na mozliwo$¢ wczesnego, przewle-
klego aterogennego dziatania PIGF najprawdopodobniej
o mechanizmie zapalnym.

Nakamura i wsp. [15], badajac grupe 98 pacjentéw
z zastoinowg niewydolnoScig serca o zroznicowane;j etio-
logii, nie wykazali u nich zmian st¢zenia PIGF w stosun-
ku do grupy kontrolnej ani zaleznosci stgzena PIGF
od klasy NYHA. W podgrupie pacjentéw z niewydol-
noscig serca w przebiegu kardiomiopatii niedokrwienne;j
wykazano istotny wzrost st¢zenia PIGF w kolejnych kla-
sach niewydolnosci serca wg NYHA oraz dodatnig kore-
lacje tego czynnika wzrostu ze stezeniami BNP. Oznacza
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to, iz w kardiomiopatii niedokrwiennej st¢zenia PIGF
w osoczu krwi rosng wraz z ciezkoscig (zaawansowaniem)
niewydolnosci serca. Moze to wskazywac na rolg zwigk-
szonego uwalniania PIGF w patogenezie kardiomiopatii
na tle przewleklego niedokrwienia mi¢$nia sercowego.

Wiadomosci dotyczace wplywu lek6w na stezenie
P1GF sg ograniczone do atorwastatyny. Statyna ta, poda-
wana przez 6 miesigcy pacjentom po zawale mieSnia ser-
cowego, obnizala stezenie w osoczu PIGF i VEGF przy
jednoczesnym wzroScie st¢zenia rozpuszczalnej izoformy
receptora dla tych czynnikéw wzrostu — rozpuszczalne;j
Fms-podobne;j tyrozynowej kinazy-1 (sFlt-1). Skorelowa-
na z tymi zmianami byla poprawa czynnosci lewej komo-
ry mierzona zmianami frakcji wyrzutowej (LVEF) [16].

Podsumowujgc najwazniejsze informacje na temat fo-
zyskowego czynnika wzrostu, mozna stwierdzié, iz wyka-
zuje on przede wszystkim dzialania prozapalne
1 w mniejszym stopniu pobudzajgce angiogenez¢ (praw-
dopodobnie patologiczng) oraz jest niezaleznym, krotko-
i dlugoterminowym czynnikiem predykcyjnym zgonu
i zawalu mig$nia sercowego u 0sdb z ostrymi zespotami
wieficowymi.
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