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Ptytki krwi a procesy naprawcze w scianie naczynia

Od wielu lat znana jest kluczowa rola ptytek krwi w procesach zakrzepowych

i zapalnych uktadu krazenia. Gtéwny nurt badan zajmujacych sie ptytkami krwi dotyczyt
wiec ich roli w rozwoju blaszki miazdzycowej i jej powiktan zakrzepowych. Nalezy
jednak przypomnie¢, ze od samego odkrycia ptytek krwi w 1882 roku dobrze znany byt
fakt, ze te bezjadrzaste elementy morfotyczne krwi gromadzg sie przy uszkodzonej
Scianie naczynia i pojawiajq sie wszedzie tam gdzie naczynie krwionosne ulega
uszkodzeniu i uruchamiany jest proces naprawy uszkodzonej sciany naczynia
krwiono$nego. W ostatnich latach zaczynamy rozumie¢, ze ptytki przylegaja do $ciany
naczynia nie tylko, aby aktywowac procesy zakrzepowe, ale aktywnie uczestnicza
rowniez w procesach naprawczych sciany naczynia. W warunkach fizjologicznych
natomiast krazace ptytki krwi sg prawdziwymi straznikami integralnosci sciany
naczynia i utrzymujg prawidtowa strukture i czynnos¢ srédbtonka przez regulowane
uwalnianie wielu czynnikéw wzrostu, takich jak np. VEGF, PDGF, TGF-B, IGF, SDF-1.
Artykut przedstawiony w obecnym odcinku dziatu Srédbtonek w chorobach ukfadu
krazenia autorstwa Nachmana i Rafiiego opublikowany w New England Journal of
Medicine we wrzes$niu 2008 roku zarysowuje wspotczesny stan wiedzy o roli ptytek

w utrzymywaniu prawidtowej czynnosci srédbtonka i sciany naczyn krwiono$nych

oraz zaleznych od ptytek mechanizmach naprawczych $ciany naczynia. Upo$ledzenie
tych zaleznych od ptytek krwi i dobroczynnych dla sciany naczynia mechanizmoéw
najbardziej widoczne jest w matoptytkowosci i skutkuje znanymi objawami,

takimi jak wybroczyny (petocje) i mikrowynaczynienia. Polecam lekture artykutu
Nachmana i Rafiiego oraz uzupetniajacych je komentarzy dr. Sebastiana Szmita

i prof. Krzysztofa J. Filipiaka oraz prof. Anetty Undas, aby lepiej pozna¢ mato znane
oblicze czynnosci ptytek krwi.

Dla przypomnienia, ostatnio na tamach Kardiologii po Dyplomie (KpD 2008, 7 (5),
76-89) ukazat sie artykut Giovanniego Davi i Carlo Patrono, rowniez pierwotnie
opublikowany w New England Journal of Medicine, ktory catosciowo opisywat role
ptytek krwi w procesach miazdzycowo-zakrzepowych. Autorzy szeroko omawiali

w nim zagadnienia dotyczace skutecznosci farmakologii ptytek krwi w hamowaniu
procesow zapalnych i zakrzepowych atherothrombosis. Te dwa artykuty uzmystawiaja,
ze z jednej strony nadmierna aktywnos¢ ptytek krwi prowadzi do rozwoju zapalenia
Sciany naczynia i do groznych powikfan zakrzepowych uktadu krazenia, a z drugiej,
podstawowa aktywnosc krazacych ptytek krwi jest kluczowa w utrzymaniu zdrowego
srodbtonka i uruchamia regeneracje srédbtonka uszkodzonego.

W Swietle tej wiedzy pojawia sie mysl o wykorzystaniu potencjatu naprawczego ptytek
krwi w medycynie regeneracyjnej. Jak sie okazuje, nie jest to juz mysl zupetnie nowa.

W badaniach doswiadczalnych wykazano bowiem, ze serotonina z ptytek krwi ogrywa
kluczowa role w regeneracji watroby [1], a podawanie preparatow ptytek krwi
zawieszonych w osoczu przyspiesza regeneracje ran skornych, owrzodzen w cukrzycy,
uszkodzonych tkanek przyzebia, innych tkanek miekkich i nawet kosci [2]. W swojej
aktywnosci regeneracyjnej ptytki krwi wspétdziatajg z komérkami progenitorowymi

i rozwiktanie mechanizméw tych interakcji moze przynies¢ lepsze zrozumienie, kiedy
aktywacja ptytek krwi w uktadzie krazenia prowadzi do regeneracji, a kiedy do proceséw
zakrzepowych i zapalnych. Rozdzielenie tych proceséw nie bedzie jednak tatwe.
Farmakologia ptytek zyskuje wiec nowe i trudne zadanie: najskuteczniej przyttumié
nadmierng aktywnos¢ ptytek, ktora prowadzi do procesow zakrzepowych i zapalnych
uktadu krazenia, a nie hamowac¢ przy tym mechanizméw utrzymujacych integralnos¢
srodbtonka i uruchamiajacych lub wzmacniajacych procesy naprawcze $ciany naczynia.

Stefan Chtopicki
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Ptytki, wybroczyny
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umozliwiajac opanowanie krwawienia po uszko-

dzeniu $ciany naczynia krwionosnego, ktore jest
przyczyna fizycznych i biochemicznych zaburzen w §rod-
blonku. Wytworzenie si¢ czopa z pobudzonych ptytek
w miejscu uszkodzenia uszczelnia naczynia i umozliwia
uzyskanie hemostazy. Ukierunkowane blonowo procesy
podsrodblonkowej adhezji ptytek, uwalniania zawartosci
ich ziarnistoSci, kohezji, agregacji oraz stabilizacji czopa
plytkowego obejmuja kilka dobrze scharakteryzowanych
interakcji ligandow z receptorami [1] i nie bedg doktad-
niej omawiane w tym przegladzie.

Uwaga skoncentruje si¢ natomiast na innych czynno-
sciowych reakcjach migdzy plytkami a komoérkami
srodblonka. Najwazniejszym z tych proceséw jest utrzy-
mywanie szczelnosci naczyn poprzez konstytutywne
uwalnianie z plytek proangiogennych cytokin i czynni-
kow wzrostu (ktére nazywamy trofogenami). Te czgstecz-
ki, magazynowane przez plytki w ziarnistosciach, wigza
si¢ ze swoistymi receptorami na powierzchni komorek
srodbtonka, inicjujgc w ten sposéb wewnagtrzkomorkowe
procesy sygnalowe, ktore stabilizujg kompleks kadheryn
srodbtonka naczyniowego w miejscach zwierajacych po-
Iaczen migdzykomoérkowych typu potaczen przylegania
(adherens junction; patrz Stowniczek).

Jeden z klinicznych aspektéw tych interakcji migedzy
plytkami a komoérkami srodblonka mozna zaobserwowaé
u pacjentéow z maloptytkowoscig. Kiedy liczba plytek
spada ponizej krytycznych wartosci (zwykle do mniej niz
10 000-20 000 w milimetrze szeSciennym), procesy de-
montazu molekularnego otwierajg potgczenia migdzyko-
moérkowe sasiadujacych komorek §rodbionka (zippers),
co prowadzi do wynaczynienia erytrocytow do otaczaja-
cych tkanek. Charakterystyczne mikroskopijne wy-
broczyny (petocje), bedace typowa cechg kliniczng malo-
plytkowosci, odpowiadajg wynaczynieniu krwinek czer-
wonych z zytek zawlo$niczkowych, do ktérego dochodzi
pomimo braku jawnego urazu w miejscach potgczen lub

Plytki krwi pomagajg utrzymac krazenie krwi,
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luk migdzy komoérkami $rodblonka [2]. Znaczne Scien-
czenie i oslabienie Srodbtonka z rozdzieleniem polgczen
migdzykomoérkowych obserwuje si¢ tez u zwierzat z ma-
Toptytkowoscia [3].

Os$ komorka srodbtonka-
-megakariocyt-ptytka krwi

Komorki $rodbtonka i megakariocyty wspolnie uczestni-
czg w wielu procesach fizjologicznych. Sg to jedyne komor-
ki syntetyzujace czynnik von Willebranda [4,5], a ponadto
razem definiujg one swoistg nisze naczyniowg w szpiku
kostnym, w ktorej nastepuje bezposrednia interakcja pre-
kursor6w hematopoezy i §rodblonka naczyn zatoko-
wych [6]. Proces wytwarzania plytek poprzez tworzenie
proplytek (proplatelets) i uwalnianie gotowych ptytek na-
stepuje w tych megakariocytach, ktore pozostajag w bezpo-
Srednim kontakcie z komoérkami $réodblonka naczyn
zatokowych [7]. W eksperymentach iz vitro megakariocy-
ty podtrzymujg przezycie komorek srodbtonka naczyn za-
tokowych pochodzacych ze szpiku kostnego, a pojedyncza
warstwa komorek srodbtonka naczyn zatokowych szpiku
kostnego sprzyja ekspansji megakariocytéw ex vivo [8,9].
Megakariocyty wytwarzaja duze ilosci proangiogennych
cytokin oraz syntetyzujg lub transportuja wiele giownych
trofogendéw dzialajacych na komoérki sroédblonka, w tym
czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego typu A (vascu-
lar endothelial growth factor A, VEGF-A), czynnik typu 1
pochodzacy z komoérek podscieliska (stromal cell-derived
factor 1), angiopoetyne 1, czynnik wzrostu naskorka (epi-
dermal growth factor) oraz mézgowy czynnik neurotro-
ficzny (brain-derived neurotrophic factor). Wszystkie te
czynniki sg mediatorami interakcji miedzy megakariocyta-
mi a komoérkami §rédblonka. Z kolei komorki srédbionka
oddzialuja w przeciwnym kierunku, wytwarzajac rézne cy-
tokiny wzrostowe, ktore wspomagaja rozwdj megakariocy-
tow 1 wytwarzanie plytek (ryc. 1) [10-13].
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Ptytki wplywajg rowniez na rozwoj i los komorek pro-
genitorowych Srodblonka. Oprocz dzialania sprzyjajace-
go migracji 1 przyleganiu komorek pochodzgcych ze
szpiku kostnego w miejscach angiogenezy, ptytki indu-
kujg rowniez réznicowanie komoérek progenitorowych
w dojrzate komorki srédblonka. Pod wptywem plytek
w komorkach progenitorowych S§rodblonka nastepuje
zmniejszenie ekspresji bialka c-kit (receptor czynnikow
wzrostu na powierzchni niedojrzatych komorek) oraz
zwigkszenie syntezy CD31 (czgsteczka adhezyjna ptytek
i komorek srodbtonka, czyli PECAMI [platelet-endothe-
lial cell adhesion molecule]) i innych markeréw dojrza-
tych komoérek srodblonka. Te dojrzate komérki zawieraja
ciatka Weibel-Palade’a, organella, w kt6rych magazyno-
wane s3 czynnik von Willebranda i selektyna P [14].
Agregacja i aktywacja plytek w miejscach odstonictej war-
stwy podsrodblonkowej powoduje uwalnianie czynnika
typu 1 pochodzacego z komorek podscieliska, silnego an-
giogennego trofogenu, ktory sprzyja rekrutacji i retencji
pochodzacych ze szpiku kostnego komorek progenitoro-
wych Srodblonka w miejscach postawania nowych naczyn
krwiono$nych (nisze neoangiogenezy). W ten sposob
plytki przyczyniajg sie do rewaskularyzacji niedokrwio-
nych tkanek, wzrostu guzow oraz rozwoju zmian miaz-
dzycowych [10,15]. Najnowsze badania wskazuja, ze
plytki krwi uczestniczg nie tylko w rekrutacji komorek
dendrytycznych do blaszek miazdzycowych, ale rowniez
w roznicowaniu hematopoetycznych komorek pnia
CD34* w komoérki piankowate (makrofagi obtadowane
lipidami), ktére powstaja w tych blaszkach [16].

Ptytki krwi a uktad VEGF

Jezykiem, ktérym porozumiewajg si¢ ptytki i komorki
srodbtonka, sg swoiste trofogeny uwalniane przez komor-
ki w okreslonym mikro§rodowisku. Czynniki angiogen-
ne i antyangiogenne, znajdujace si¢ w oddzielnych
zestawach ziarnisto$ci alfa i uwalniane przez ptytki
w okre$lonych miejscach, wplywaja na wiele proceséw pa-
tologicznych, od gojenia si¢ ran do retinopatii cukrzyco-
wej [17-19]. Waznym mediatorem interakcji miedzy
plytkami krwi a komorkami srodblonka zaré6wno w sta-
nach réwnowagi, jak i nierdwnowagi jest rodzina angio-
gennych czynnikéw z grupy VEGE, ktéra w znacznym
stopniu odpowiada za rol¢ ptytek w angiogenezie i utrzy-
mywaniu szczelnos$ci naczyn [20].

Pelne zrozumienie homeostazy naczyn musi uwzgled-
niaé to, w jaki sposob plytki krwi i komorki srodbtonka
kieruja ekspresjg licznych czgsteczek 1 ich izoform, za-
rowno z rodziny VEGE jak i innych trofogenow, w ciggu
catego cyklu zyciowego naczynia krwiono$nego, od wa-
skulogenezy we wczesnym okresie rozwoju zarodkowego
do regresji naczyn w tkankach dorosiego organizmu
(ryc. 2). Waznymi cechami tego cyklu sg stabilizacja na-
czyn krwiono$nych oraz podtrzymywanie przez plytki
szczelnoSci naczyn w stanie rOwnowagi.

VEGE, odkryty 25 lat temu, postrzegano poczgtkowo
jako czynnik regulujacy przepuszczalno$é naczyn [21].

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

a-katenina: wewnatrzkomérkowa katenina, ktéra wigze sie
z B-katening i taczy caty kompleks z cytoszkieletem
aktynowym.

Potaczenie przylegania (adherens junction): kompleks
czasteczek przezbtonowych biatek adhezji
miedzykomaérkowej, kadheryn srédbtonka naczyniowego,
potaczonych z biatkami z rodziny wewnatrzkomorkowych
katenin, ktére sg z kolei potaczone z cytoszkieletem.

Angiopoetyna 1 (ANG1): biatko stabilizujgce naczynia,

ktérego ekspresje obserwuje sie gtownie w komorkach
okotonaczyniowych i komérkach $cian naczyn.

B-katenina: wewngatrzkomoérkowa katenina, ktére wigze sie
z cytoplazmatyczng domeng kadheryny srédbtonka
naczyniowego, a kiedy nie jest z nig zwigzana, dziata
jak czynnik transkrypcyjny.

Receptor mézgowego czynnika neurotroficznego
(brain-derived neurotrophic factor receptor, BDNF-R):
stuzy jako receptor neurotrofiny w srédbfonku.

CD148: sktadnik kompleksu pofaczenia przylegania, znany
réwniez jako DEP-1 (density-enhanced phosphatase-1);
defosforyluje receptor czynnika wzrostu srédbtonka
naczyniowego typu 2 (VEGF-R2).

Gen réznicowania srédbtonka typu 1 (endothelial
differentiation gene 1, EDG1): gen, ktérego produkt
jest receptorem 1-fosforanu sfingozyny.

P120: wewnatrzkomoérkowa katenina, ktéra uczestniczy
w stabilizacji kompleksu wewnatrzkomérkowego.

Czynnik aktywujacy ptytki (platelet-activating factor,
PAF): bioaktywny fosfolipid o dziataniu prozapalnym.

Receptor czynnika aktywujacego ptytki
(platelet-activating factor receptor, PAF-R): receptor
sprzezony z biatkiem G, ktéry jest indukowany przez sity
scinajace.

1-fosforan sfingozyny (sphingosine-1-phosphate, S1P):
bioaktywny lizofosfolipid, ktérego gtéwnym zrodtem sg
ptytki.

Adheryna srédbtonka naczyniowego: biatko adhez;ji
miedzykomérkowej srodbtonka naczyniowego, ktére
tworzy homodimery zalezne od wapnia.

U ssakoéw wystepuja co najmniej cztery czasteczki nale-
zgce do rodziny VEGF: VEGF-A, VEGF-B, oraz para
VEGF-C/VEGF-D, ktéra ma wspolny receptor VEGF ty-
pu 3 (VEGF-R3) [22].

VEGF-A, najlepiej zbadany z tej grupy, wchodzi w in-
terakcje z dwoma receptorami o aktywnosci kinazy tyro-
zynowej, receptorem VEGF typu 1 (VEGF-R1) oraz
receptorem VEGF typu 2 (VEGF-R2), ktorych aktywacja
sprzyja angiogenezie. VEGF-A przyczynia si¢ rowniez
do zachowania szczelnosci naczyn: selektywna eliminacja
VEGF-A w komoérkach srodbtonka nasila $mieré¢ komo-
rek w mechanizmie apoptozy, a to zaburza integralnos¢
polaczen migdzy komoérkami Srodblonka [23]. W okresie
embriogenezy VEGF-A jest cytoking o dzialaniu proan-
giogennym. U myszy delecja jednego allelu VEGF prowa-
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IN(@\/S N Interakcje miedzy
megakariocytem a komoérka

Srodbtonka.

Megakariocyt bezposrednio warunkuje
integralnos¢ i zywotnos¢ tozyska
mikronaczyniowego w szpiku kostnym poprzez
wytwarzanie ptytek oraz uwalnianie gtéwnych
trofogenow dziatajacych na komaérki
srodbtonka. W mikrosrodowisku ,,niszy
naczyniowej” zachodzi réwniez odwrotny
proces, poniewaz srodbtonek bezposrednio
wptywa na integralnos¢ megakariocytow,
uwalniajac wiele trofogendw dziatajacych na
te komérki. ANG1 — angiopoetyna-1; BDNF —
mdzgowy czynnik neurotroficzny (brain-derived
neurotrophic factor); EGF — czynnik wzrostu
naskérka (epidermal growth factor); FGF —
czynnik wzrostu fibroblastéw (fibroblast
growth factor); FGF4 — czynnik wzrostu
fibroblastéw typu 4; GM-CSF - czynnik
stymulujacy wzrost kolonii granulocytéw

i makrofagow (granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor); PAF — czynnik
aktywujacy ptytki (platelet-activating factor);
PDGF — ptytkopochodny czynnik wzrostu
(platelet-derived growth factor); SCF — czynnik
komorek pnia (stem cell factor; ligand
receptora c-kit); SDF-1 — czynnik typu 1
pochodzacy z komdrek podscieliska (stromal
cell-derived factor 1); TPO — trombopoetyna;
VEGF-A — czynnik wzrostu srédbtonka
naczyniowego typu A.

Trofogeny
wplywajace na
komorki srodbtonka

VEGF-A, SDF-1,
ANG/1, BDNF,
FGF, EGF, SCF, /
PAF, PDGF I >
“
e e -l_' -

Trofogeny wptywajace
| na megakariocyty

TPO, GM-CSF

Naczynie zatokowe
szpiku kostnego

Pobudzona ptytka

Komorka srodbtonka

FDF—L FGF4, SCF,

dzi do krwotokow i $mierci zarodka, co podkresla znacze-
nie dawki genu VEGF w okresie rozwoju [24].

VEGF-B, ktory moze tworzy¢ heterodimery z VEGF-A,
wystepuje gidwnie w brazowej tkance ttuszczowej, migs-
niu sercowym 1 mig$niach szkieletowych [25]. VEGF-C
i VEGF-D najprawdopodobniej regulujg angiogeneze na-
czyn limfatycznych, glownie poprzez interakcje z wiasnym
receptorem o aktywnosci kinazy tyrozynowej, VEGF-R3.

Ekspresja VEGF-R3 u dorostych jest ograniczona
do naczyn limfatycznych i §rédblonka okienkowatego
[26,27]. Receptorami, ktore wigza si¢ z poszczegblnymi
czlonkami rodziny VEGF i odgrywaja wazna rolg w roz-
woju neurondéw i embrionalnej waskulogenezie, s neu-
ropilina 1 i neuropilina 2 [28].

Ta mnogos¢ ligandéw i receptoréw VEGF prawdopo-
dobnie odzwierciedla niejednorodnos¢ réznych tozysk
naczyniowych w zarodkach i dorostych organizmach. Nie
ulega watpliwosci, ze uklad VEGF dziata w warunkach
réznych ograniczen regulacyjnych stanu nieréwnowagi
w rozwijajacym si¢ zarodku, a takze fizjologicznego stanu
rownowagi w dorostym organizmie. Do stanéw, w kto-
rych dochodzi do ponownego uruchomienia proangio-
gennych szlakéw sygnalowych podobnych do procesow
kontrolujacych angiogeneze w okresie rozwoju zarodko-
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wego, nalezg cigza, zenski cykl rozrodczy [29,30], reakcje
zapalne [31] oraz rozwo6j i wzrost nowotworéw [18].

Megakariocyty i1 plytki krwi zawierajg trzy gtéwne
izoformy VEGF-A, VEGF121, VEGF165 i VEGF189,
ktore uwalniajg in vitro po ekspozycji na trombing [8].
VEGF-A zmienia fenotyp komoérek srodbtonka, zwigk-
szajac przepuszczalno$¢ naczyn oraz ekspresj¢ urokinazy,
tkankowego aktywatora plazminogenu, koneksyny,
osteopontyny i czgsteczki adhezyjnej komorek naczynio-
wych (vascular cell adhesion molecule, VCAM) [32,33].
Szlaki $mierci komorek w komérkach §rodbionka reagu-
ja na szlak sygnatowy receptora VEGF wzrostem
aktywnosci antyapoptotycznego (sprzyjajacego przezyciu
komorek) czynnika Bcl-2 oraz modulacja szlaku kinaz
bialkowych aktywowanych przez mitogeny, ktory regu-
luje rézne czynnosci komorki [34,35].

Biologiczna charakterystyka
potaczen miedzykomorkowych

Gléwnymi anatomicznymi miejscami krwawienia u pa-
cjentéw z maloplytkowoscia sg przestrzenie miedzyko-
moérkowe w ozysku zyl zawlo$niczkowych [3,36]. Do
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glownych czasteczek tworzacych potaczenia miedzyko-
moérkowe w tym obszarze nalezg przezblonowe biatka ad-
hezyjne oraz zwigzane z nimi wewngtrzkomorkowe
komponenty wigzace [37,38]. Ro6zne tozyska naczyniowe,
z ktérych kazde ma swoiste wymagania czynnosciowe,
potrzebujg réznych typow polaczen miedzykomorko-
wych, sktadajgcych sie z tworzacych je wyspecjalizowa-
nych bialek i charakteryzujacych si¢ swoistymi
zalezno$ciami migdzy makroczasteczkami. Na przykltad
mechanizmy regulujgce przepuszczalnos¢ zyt zawlosnicz-
kowych w skorze i na powierzchni bion §luzowych sg
zupelnie inne od analogicznych mechanizméw w mikro-
krazeniu w mézgu [39]. Naczynia wlosowate w mozgu za-
wierajg Sciste polaczenia miedzykomorkowe typu
polaczen zamykajgcych (tight junctions), zbudowane
z kilku wyspecjalizowanych bialek przezblonowych zwia-
zanych ze swoistymi kinazami i fosfatazami wewnatrzko-
moérkowymi. Scisla regulacja przepuszczalnosci naczyi
wlosowatych w mdézgu ma niezwykle duze znaczenie,
a wyciekanie migdzykomorkowe musi by¢ ograniczone
do absolutnego minimum. Dlatego tez nawet u pa-
cjentéow z ciezka ostrag maloplytkowoscia nieurazowe
krwawienia Srodmoézgowe zdarzajg sie stosunkowo rzad-
ko [40].

W tozysku zyt zawltosniczkowych wystepuja liczne po-
Iaczenia przylegania. Sktadajg sie one z grup wysoko wy-
specjalizowanych czasteczek kadheryn $rdodblonka
naczyniowego, ktore tworzg mostki Iaczace btony komor-
kowe sgsiadujgcych komoérek (ryc. 3). Kadheryny $rod-
blonka naczyniowego sa polaczone od wnetrza komorki
z kateninami, rodzing bialek tworzacych kompleksy sy-
gnatowe z kinazami i fosfatazam [41-43]. Potgczenia Sci-
ste, charakterystyczne dla naczyn wlosowatych méozgu,
w lozyskach zyl zawlosniczkowych majg prymitywng bu-
dowe lub w ogole nie wystepujg [44].

Szlaki sygnatowe indukowane przez VEGF-A bezpo-
srednio kontrolujg interakcje aparatu polaczen miedzy-
komorkowych. Cytoplazmatyczna domena VEGF-R2 jest
czeScig makromolekularnego cytoplazmatycznego kom-
pleksu kadheryny Sr6dbtonka naczyniowego i f-kateniny
[45,46]. Wydaje sie, ze sily Scinajace zwigkszajg tworze-
nie tego kompleksu, przeksztalcajac w ten sposob pots-
czenia przylegania w mechaniczne przetworniki, ktore
inicjujg szlak sygnatowy 1gczacy Srodowisko zewnetrzne
z wnetrzem komorki (,,outside-inside” signalling) [47].
Wigzanie wewngtrzkomoérkowej B-kateniny z kadheryna
srodbtonka naczyniowego zwieksza si¢ nawet 700 razy po
fosforylacji okreslonych reszt serynowych kadheryny
[48,49]. Natomiast fosforylacja okreslonych reszt tyrozy-
nowych B-kateniny destabilizuje polaczenia przylega-
nia [50,51]. Architektoniczna szczelno$¢ wewngtrz-
i zewngtrzkomorkowego aparatu polgczen miedzykomor-
kowych zalezy od fosforylacji gtéwnych sktadnikow two-
rzacych ten aparat od strony cytoplazmy.

Zaklada sie, ze interakcje z udzialem receptoréw
VEGF obejmujg wielokomoérkowy szlak sygnatowy,
w ktérym ligand (VEGF) wydzielany przez jedng lub wie-
le komorek aktywuje receptor (VEGF-R2) na powierzch-
ni sgsiedniej komorki docelowej. W tym mechanizmie
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Przedstawiono kolejne stadia cyklu zyciowego naczyn,

od waskulogenezy w okresie rozwoju poprzez angiogeneze

w dorostych tkankach w stanie nierownowagi az do fizjologicznej
regresji. Stabilnos$¢ naczyn w fizjologicznym stanie réwnowagi zalezy
od konstytutywnego, endogennego wytwarzania czynnika wzrostu
$rédbtonka naczyniowego typu A (VEGF-A), stymulowanego przez
ptytki. W tych stadiach uczestniczy réowniez wiele angiogennych
trofogenéw. Czarne strzatki wskazuja gtéwne oddziatywania
umozliwiajgce utrzymanie szczelnosci naczyn.

parakrynnym VEGF pochodzacy z ptytek moze induko-
wac fosforylacje i aktywacje VEGF-R2 w srodbtonku.
Najnowsze dane przemawiajg silnie za tym, ze srédbton-
kowy VEGF-A aktywuje wlasne receptory VEGF-R2 ko-
moérek srodbtonka [23]. Ten szlak autokrynny odkryto
u myszy, u ktorych wyeliminowano gen VEGFA tylko
w komoérkach srodblonka. U takich myszy obserwuje si¢
nasilony fenotyp krwotoczny z mikrozawatami i rozlany-
mi nieprawidlowoSciami naczyn [23]. W komorkach
srddblonka pozbawionych genu VEGFA nie wykrywa si¢
fosforylacji VEGF-R2, nastepujacej w srodblonku typu
dzikiego pomimo braku egzogennego VEGF (dzialajace-
go parakrynnie). Ten autokrynny szlak sygnatowy VEGF
jest wiec konieczny dla prawidtowej czynnosci srodbton-
ka w stanie rownowagi [23]. Autorzy uwazajg, ze fosfory-
lacja VEGF-R2 przez endogenny VEGF i spowodowane
tym przekazanie sygnalu z wnetrza na zewnatrz komorki
w obrebie kompleksu kateniny i kadheryny srédbionka
naczyniowego stabilizuje ektodomeny struktur potgczen
typu zipper Srodblonkowej wySciotki naczyn krwio-
nos$nych (ryc. 3). Wydaje sie, ze ta petla autokrynna ogra-
nicza przepuszczalno$¢ naczyn w stanie rOwnowagi, nato-
miast szlak parakrynny ma zasadnicze znaczenie jako
czynnik sprzyjajacy wiekszej przepuszczalnosci naczyn
w stanach nier6wnowagi, takich jak embriogeneza, zapa-
lenie i cigza.

Parakrynne i autokrynne szlaki aktywacji inicjowane
przez VEGF-A charakteryzujg si¢ ré6znymi punktami
koncowymi (ryc. 4). Kazdy z tych szlakow wywiera row-
niez inny wplyw na makromolekularny kompleks (3-kate-
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W stanie rownowagi przezbtonowe czasteczki kadheryny srédbtonka naczyniowego wchodza w homofilne interakcje i tworza zalezne od wapnia,

suwakopodobne (zipperlike) struktury taczace btony sasiednich komarek. Cytoplazmatyczne ogony czasteczek kadheryny sa czescig

wewnatrzkomdrkowego, makromolekularnego kompleksu obejmujgcego réowniez B-katenine, biatko P120, a-katening, receptor czynnika wzrostu
srédbtonka naczyniowego typu 2 (VEGF-R2) oraz fosfataze CD148. W stanie rownowagi ptytki podtrzymujg molekularng integralnos¢ potaczenia
przylegania poprzez konstytutywne uwalnianie wielu trofogenéw dziatajacych na komérke srédbtonka, takich jak mézgowy czynnik neurotroficzny
(brain-derived neurotrophic factor, BDNF), czynnik wzrostu naskérka (epidermal growth factor, EGF), czynnik aktywujacy plytki (platelet-
-activating factor, PAF), 1-fosforan sfingozyny (sphingosine-1-phosphate, S1P), angiopoetyna (ANG), czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego
typu A (VEGF-A) i inne. Te trofogeny przekazujg sygnaty za pomoca wtasnych swoistych receptoréow (BDNF-R, ktory wigze BDNF; EGF-R, ktory wiaze
EGF; produkt genu réznicowania srédbtonka typu 1 [endothelial differentiation gene 1; EDG1], ktory wigze S1P; receptor angiopoetyny swoisty dla
komorek srodbtonka [TIE2], ktory wigze ANG; oraz PAF-R, ktdry wigze PAF). Wynikiem aktywacji tych receptoréw jest indukcja endogennego
wytwarzania VEGF-A i aktywacja autokrynnej petli VEGF-A, a to z kolei indukuje fosforylacje VEGF-R2, ktdra jest wymagana dla utrzymania
stabilnosci pofaczen typu zipper. Swoiste miejsca fosforylacji czasteczek kateniny i kadheryny, ktére wchodza w sktad kompleksu, kontrolujg
stabilnos¢ i integralnos¢ potaczenia miedzykomdrkowego, a takze utatwiajg przytaczenie cytoszkieletu za posrednictwem aktyny F. Parakrynny szlak
egzogennego VEGF-A sprzyja przezyciu komorek w stanie rownowagi oraz ich proliferacji w stanie nieréwnowagi. W konstytutywnym inicjowaniu
tych odpowiedzi ptytek moga uczestniczy¢ sity scinajace dziatajace na Sciane naczynia od strony jego Swiatta, a takze na btone ptytek. P — reszta

fosforanowa. CD148, P120 - patrz Stowniczek.

niny i kadheryny srédblonka naczyniowego. W stanach
nieréwnowagi szlak parakrynny rozktada kompleks [3-ka-
teniny i kadheryny §r6dblonka naczyniowego, natomiast
w stanie rownowagi aktywacja szlaku autokrynnego sta-
bilizuje ten kompleks [23]. Stymulacja parakrynna, kt6-
ra zwigksza przepuszczalnosé naczyn, jest bezwzglednym
warunkiem waskulogenezy zarodkowej oraz angiogenezy
w nowotworach, zapaleniu, cigzy i zenskim cyklu rozrod-
czym. Stymulacja autokrynna, ktora zmniejsza przepusz-
czalnos$¢ naczyn, nie podtrzymuje angiogenezy, ale jest
niezbedna do utrzymania integralnosci potaczen migdzy
komorkami §rodblonka w stanie rownowagi [23]. Hema-
topoeza zalezy od endogennego VEGF-A, natomiast po-
wstawanie zaangazowanych w ten proces komorek pnia
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wymaga co najwyzej niewielkich ilosci egzogennego
VEGF-A lub nie wymaga go wcale [52].

W jaki sposob plytki wplywajg na te dwa szlaki?
Wydaje sig, ze liczne sygnaly pochodzenia ptytkowego,
dziatajace synchronicznie lub sekwencyjnie, aktywuja
szlak autokrynny (ryc. 3). W stanach nier6wnowagi
VEGF-A uwalniany przez ptytki aktywuje szlak para-
krynny, przyczyniajac si¢ do zwigkszonej przepuszczal-
nosci i proliferacji. Do stabilnosci naczyn mikrokrazenia
przyczyniajg si¢ rowniez inne czynniki. Jednym z nich
jest Bcl-xL, antyapoptotyczny czynnik przezycia komo-
rek. W komorkach $rédblonka Bcl-xL zwigksza wy-
twarzanie VEGF-A [53], a w plytkach jest jednym z gtow-
nych czynnikéw okreslajgcych czas ich zycia [54]. Co wig-
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fosforylacje receptora VEGF typu 2 (VEGF-R2),
sprzyjajac przezyciu komérek. W stanach
nierébwnowagi nastepuje zwiekszenie
przepuszczalnosci naczyn i proliferacji komorek.
Ten parakrynny szlak sygnatowy jest niezbedny
dla waskulogenezy w okresie rozwoju
zarodkowego, a takze angiogenezy

w zapaleniu, nowotworach i zenskim cyklu
rozrodczym. Endogenny, autokrynnie
wydzielany VEGF-A takze przekazuje sygnat
poprzez fosforylacje VEGF-R2, zmniejszajac
przepuszczalno$é naczyn w stanie

rébwnowagi poprzez stabilizacje potaczen
miedzykomorkowych. Stymulacja autokrynna
podtrzymuje waskulogeneze, natomiast nie jest
konieczna do angiogenezy. Miejsca fosforylacji
VEGF-R2 moga obejmowac rézne fragmenty
czasteczki receptora w przypadku parakrynnej
stymulacji egzogennej i autokrynnej stymulacji
endogennej. P — reszta fosforanowa.

cej, pochodzacy z plytek czynnik wzrostu naskorka
zwigksza wytwarzanie Bcl-xL w komorkach srodbtonka
[53]. Parakrynnie dziatajacy VEGF-A, docierajacy do wy-
Sciotki naczyn z plytek i innych komoérek, zwigksza
wytwarzanie w komoérkach srédbionka Bcl-2, innego in-
hibitora szlaku $mierci komorek [34,55], a czynnik akty-
wujacy plytki (platelet-activating factor), fosfolipidowy
mediator o dzialaniu prozapalnym, indukuje ekspresje
VEGF-A w komorkach srédbtonka [56]. W warunkach
fizjologicznych te zlozone interakcje miedzy ptytkami
a komoérkami srodbtonka sg prawdopodobnie cigglymi
procesami, ktore zostajg przerwane przez znaczng mato-
plytkowos$¢ badz uposSledzenie uwalniania ziarnistosci
z plytek pod wplywem kwasu acetylosalicylowego lub
klopidogrelu.

Stabilnos¢ komorek srodbtonka

Jeszcze inne czasteczki wplywaja na stabilno$¢ naczyn
mikrokrazenia. Waznymi regulacyjnymi elementami
szlakow apoptozy sg ceramid i sfingozyna [57,58]. Sfin-
gozyna uwalniana z umierajacych komorek jest szybko
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wbudowywana w plytki i ulega fosforylacji [59]. Uwalnia-
na z plytek postaé ufosforylowana, 1-fosforan sfingozyny,
sprzyja integralnosci i przezyciu komoérek srodblonka,
hamuje apoptozg, a takze stabilizuje polgczenia migdzy
komorkami §rédblonka poprzez przebudowe cytoszkie-
letu aktynowego [59,60]. Sily Scinajgce zwigzane z fazg
plynng indukujg uwalnianie 1-fosforanu sfingozyny
z plytek [61] i w ten sposob zjawiska reologiczne wply-
wajace na plytki w lozysku zyl zawlosniczkowych moga
stabilizowa¢ komorki srodblonka. Cytoprotekcyjne
dzialanie aktywowanego biatka C takze obejmuje 1-fos-
foran sfingozyny poprzez aktywacje receptora 1-fosforanu
sfingozyny w komorkach srédblonka oraz reorganizacje
cytoszkieletu aktynowego [62]. Antyapoptotyczny wplyw
1-fosforanu sfingozyny na naczynia mikrokrazenia mo-
ze stanowi¢ mechanizm ochronny przed wptywem pro-
mieniowania, poniewaz wykazano, ze napromienianie
aktywuje sfingomielinaz¢ w naczyniach mozgu, jelit
i ptuc [63].

Ptytkowy 1-fosforan sfingozyny reguluje polaczenia
mie¢dzy komoérkami §rédbtonka a perycytami tworzone
przez kadheryn¢ N. Perycyty powstajace z prekursoro-
wych komorek mie$ni gtadkich otaczajg naczynia mikro-
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krazenia, wysuwajac diugie wypustki cytoplazmatyczne
dookota powierzchni komoérek $rodbtonka od strony
przeciwleglej do Swiatla naczynia. Czasteczki kadhery-
ny N rozciggajg si¢ mi¢dzy btonami komoérkowymi, 13-
czgc sgsiednie perycyty i komorki Srodbtonka. Perycyty
zwiekszaja stabilno$¢ naczyn, tworzac macierz pozako-
morkowa oraz uwalniajac czynniki wzrostu, ktore wigza
si¢ z komorkami srodblonka [64,65]. Pojedynczy perycyt
wchodzi w interakcje z kilkoma komorkami Srédblonka
1w ten sposob moze modulowac integralnosc tozyska na-
czyn wlosowatych i zyt.

Implikacje kliniczne

Ptytki krwi i komorki srodbionka sg Scisle powigzane ze
sobag, a ich wzajemne interakcje majg bezposrednie im-
plikacje kliniczne. W fizjologicznym stanie rownowagi
prawidlowa liczba sprawnych czynnosciowo ptytek two-
rzy mas¢ plytkowa, ktora jest niezb¢dna do utrzymania
stabilnosci naczyn. Proces ten prawdopodobnie obejmu-
je wiele r6znych mechanizméw, w tym konstytutywna
ekspresje trofogenéw na powierzchni piytek lub ich
toniczne uwalnianie za poSrednictwem mechanizmow,
ktore nie zostaly jeszcze w pelni poznane. Regulowana,
konstytutywna aktywacja plytek o niewielkim nasileniu
moze by¢ prawidlowym zjawiskiem reologicznym w za-
wlosniczkowym tozysku naczyniowym [66]. Interesujace
jest, ze krwawienia obserwowane u pacjentéw otrzymu-
jacych leki przeciwplytkowe, takie jak kwas acetylosalicy-
lowy i klopidogrel, rzadko wigza si¢ z wystgpowaniem
wybroczyn, ktore charakteryzujg matoplytkowosé, nato-
miast manifestujg sie tfatwym powstawaniem wylewow
podskornych, krwawieniami z bton sluzowych przewodu
pokarmowego oraz rzadko udarami krwotocznymi moz-
gu. Wszystkie te incydenty zapewne wystgpuja w obsza-
rach, w ktérych wczeSniej wystapily utajone uszkodzenia
naczyn. Leki przeciwplytkowe interferujg z uwalnianiem
ziarnisto$ci plytkowych i agregacja plytek, modyfikujgc
w ten sposOb pierwotng odpowiedZ hemostatyczng na
uszkodzenie. Korzystny wplyw, jaki wywiera na Srodbto-
nek fizjologiczna, niewielka aktywacja ptytek, moze od-
zwierciedlaé iloSciowa réznice¢ uwalniania ziarnistosci
plytkowych — innymi stowy, w tych warunkach mamy
do czynienia z ,,szeptem” plytek zamiast ich ,,krzyku”,
ktory jest konieczny w sytuacji wymagajacej pelnego uru-
chomienia mechanizméw hemostazy.

Zaburzenie prawidlowej interakcji migdzy ptytkami
krwi a komérkami §rédblonka ujawnia sie klinicznie
u pacjentéw z cigzka maloptytkowoscig, u ktérych kon-
takt z btong plytek i uwalnianie trofogendw dziatajacych
na komorki srodbtonka sg zmniejszone do takiego stop-
nia, ze nastgpuje rozpad makromolekularnych komplek-
sow kadheryny Ssrodblonka naczyniowego, co powoduje
utrate bariery miedzykomorkowej i wynaczynienie krwi-
nek czerwonych do tkanek (ryc. 5). Szybki spadek liczby
plytek, ktory obserwuje si¢ u niektérych pacjentdéw z po-
lekowa maloptytkowoscia, wiaze si¢ z wigkszym nasile-
niem wynaczyniania si¢ erytrocytow, manifestujacym sie¢
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masywnymi wybroczynami oraz rozleglymi krwistymi
wylewami w obrebie blon §luzowych. U pacjentéw ze
zlozonymi stanami chorobowymi istotne klinicznie za-
burzenia zwigzane z maloplytkowoScig moga rowniez
odzwierciedla¢ ztozony wptyw matej liczby ptytek w po-
Iaczeniu z uktadowym oddzialywaniem posocznicy, no-
wotworow, zapalenia lub wspoélistniejgcych procesow
immunologicznych, ktére moga bezposrednio uszkadzaé
naczynia mikrokrazenia, dodatkowo zaburzajac integral-
no$¢ potaczen miedzy komoérkami srodbtonka.

Bewacizumab, humanizowane przeciwcialo mono-
klonalne przeciwko VEGE a takze inhibitory kinazy
tyrozynowej VEGF-R2, sorafenib i sunitinib, sg lekami
antyangiogennymi stosowanymi obecnie z pewnym po-
wodzeniem w leczeniu nowotworow. Leki te sa potencjal-
nymi inhibitorami interakcji plytek z komodrkami
srodbtonka, a wigc ich stosowanie moze wigzal si¢
z krwotocznymi dzialaniami niepozgdanymi. Gtéwne za-
strzezenia dotyczace bezpieczenstwa stosowania antago-
nistow VEGF wiaza si¢ z niewielkg liczbg zgondéw
zwigzanych z leczeniem, ktére byly spowodowane perfo-
racja jelita, tetniczymi incydentami zakrzepowo-za-
torowymi i krwotokami [67,68]. W wigkszosci z tych
proéb klinicznych istotne dzialanie toksyczne wystapily
w przypadku jednoczesnego stosowania bewacizumabu
i chemioterapii. W wigkszosci préb klinicznych z zasto-
sowaniem bewacizumabu cz¢sto§¢ wystgpowania krwa-
wien nieprowadzacych do zgonu wynosita 2-3% [69]. Ta
stosunkowo mata czesto$¢ wystgpowania krwawienn mo-
ze odzwierciedla¢ niedostepnos¢ wewngtrzkomorkowej
puli VEGF dla przeciwcial znajdujacych si¢ poza komor-
kami, co powoduje zachowanie stabilizujgcego wewnatrz-
komoérkowego autokrynnego szlaku VEGFE. Skojarzone
leczenie bewacizumabem i drobnoczasteczkowym inhi-
bitorem kinazy tyrozynowej moze zwigkszac¢ potencjat
krwawien, poniewaz inhibitor kinazy tyrozynowej moze
interferowaé z wewngtrzkomoérkowymi szlakami sygna-
Towymi. W probie klinicznej, w ktérej stosowano bewaci-
zumab w polaczeniu z erlotynibem, inhibitorem kinazy
tyrozynowej czynnika wzrostu naskorka, drobne krwa-
wienia wystapily u okolo 40% pacjentéw z przerzutowym
rakiem nerki [70].

Nowe drobnoczgsteczkowe inhibitory poszczegdlnych
wewngtrzkomorkowych szlakow sygnalowych, ktore sg
obecnie opracowywane jako leki o bardziej ukierunkowa-
nym dziataniu, mogg interferowac ze zlozong maszyne-
rig molekularng wykorzystywang przez Srodblonek
do stabilizacji polgczen przylegania. Dotyczy to zwlaszcza
inhibitoréw kinaz, ktére powodujg zmiany potranslacyj-
nej modyfikacji kompleksow kadheryny srédbtonka na-
czyniowego i kateniny. Biorac pod uwage znaczng
niejednorodnos¢ tozyska naczyn mikrokrazenia w roz-
nych narzadach i obszarach anatomicznych, prawdopo-
dobne wydaje si¢ zroznicowanie swoistych szlakow
sygnatowych uruchamianych w §rédblonku przez ptytki,
wynikajgce z oddzialywania r6znych czynnikéw mikro-
srodowiskowych. Potencjalne dzialanie niepozadane roz-
nych lekéw o bardziej ukierunkowanym dziataniu, jakim
jest krwawienie, moze wigc wystepowac tylko w niekto-
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Jezeli liczba ptytek zmniejszy sie ponizej pewnej krytycznej wartosci, ich troficzny wptyw na srédbtonek w stanie réwnowagi ulega zaburzeniu

i nastepuje rozpad makromolekularnych komplekséw kadheryny srédbtonka naczyniowego, co powoduje utrate bariery miedzykomorkowej

i umozliwia wynaczynienie krwinek czerwonych do otaczajacych tkanek. Nastepuje przerwanie autokrynnej petli czynnika wzrostu srédbtonka
naczyniowego typu A (VEGF-A), czego konsekwencjg sa zmiany ufosforylowania sktadnikow kompleksu kadheryny srédbtonka naczyniowego.
Receptor VEGF typu 2 (VEGF-R2) jest internalizowany przez komoérke w endosomach. U wiekszosci pacjentéw rozpad komplekséw kadheryny
srodbtonka naczyniowego manifestuje sie wybroczynami (petocjami) w skorze, a takze ogniskowymi pecherzykami krwotocznymi na powierzchni
bton sluzowych. Te trofogeny przekazuja sygnaty za pomoca wtasnych swoistych receptoréw. BDNF-R — receptor mézgowego czynnika
neurotroficznego (brain-derived neurotrophic factor receptor); EDG1 - produkt genu réznicowania $rédbfonka typu 1 (endothelial differentiation
gene 1); EGF-R - receptor czynnika wzrostu naskorka (epidermal growth factor receptor); PAF-R — receptor czynnika aktywujacego ptytki
(platelet-activating factor receptor); TIE2 — receptor angiopoetyny swoisty dla komdrek srédbtonka. CD148, P120 - patrz Stowniczek.

rych narzadach, natomiast w innych nie. Uzasadnione
jest tez oczekiwanie, ze bezposrednie podawanie niekto-
rych z tych trofogendéw lub ich polgczen za pomocy lipo-
somow badZz wektorow wirusowych moze okazac si¢
przydatne w leczeniu ci¢zkiej matoplytkowosci, a takze
krwawien pecherzykowych lub sr6dmézgowych wywotly-
wanych przez leki o bardziej ukierunkowanym dziataniu.

Podsumowanie

Ptytki krwi i komorki srodbionka sg Scisle powigzane ze
sobg. Nie ulega watpliwosci, ze u pacjentéw z patologicz-
nymi zdarzeniami lub urazami, w ktérych dochodzi
do uszkodzenia naczyn krwionosnych i zaburzenia ich
ciaglosci, plytki szybko przybywajg na ratunek, inicjujac
sekwencje¢ potencjalnie ratujacych zycie zjawisk hemosta-
tycznych, ktorych ostatecznym rezultatem jest zatrzyma-
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nie krwawienia, a nast¢pnie naprawa uszkodzonej Sciany
naczynia krwionosnego. Jezeli te hemostatyczne mecha-
nizmy obrony i naprawy zostang uruchomione w niewta-
Sciwym czasie lub niewlaSciwym miejscu, konsekwencja
moze by¢ incydent zakrzepowy.

W fizjologicznym stanie rownowagi plytki utrzymuja
stabilnos$¢ naczyn za poSrednictwem kilku mechanizmow,
w tym konstytutywnej ekspresji trofogendéw na po-
wierzchni plytek oraz tonicznego uwalniania cytokin
i czynnikéw wzrostu, ktore zachowuja strukturalng
i czynnosciowg integralno$¢ suwakopodobnej maszyne-
rii kadheryny s$rédbtonka naczyniowego, tworzacej
polaczenia przylegania w obrebie przestrzeni miedzyko-
moérkowych. Regulowana, konstytutywna aktywacja ply-
tek o niewielkim nasileniu moze by¢ prawidiowym
zjawiskiem reologicznym w zawlo$niczkowym lozysku
naczyniowym [66]. Prawidlowa struktura polaczen mig-
dzykomorkowych rowniez przyczynia si¢ do zachowania
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stanu rownowagi i homeostazy poprzez aktywny udziat
w dwukierunkowych szlakach sygnalowych zwigzanych
z powstawaniem komplekséw indukowanych przez inte-
rakcje trofogenu z receptorem, a takze zaangazowaniem
czynnikoéw transkrypcyjnych, takich jak B-katenina po
wewngetrznej stronie blony komérkowej [51]. Potransla-
cyjne modyfikacje komplekséw kadheryny srodbtonka
naczyniowego i 3-kateniny, takie jak fosforylacja i defos-
forylacja, sg wazne dla stabilizacji czynnych polaczen
przylegania, a inng cechg o zasadniczym znaczeniu jest
polaczenie tych kompleksow z cytoszkieletem. W przy-
padku cigzkiej matoptytkowosci kontakt z btong ptytek
i uwalnianie trofogendw dziatajacych na komorki srod-
blonka sg zmniejszone do takiego stopnia, ze nastepuje
rozklad makromolekularnych komplekséw kadheryny
srodbtonka naczyniowego, co powoduje utrate suwako-
podobnej bariery migdzykomorkowej i wynaczynienie
krwinek czerwonych do tkanek (ryc. 5). Biorac pod uwa-
ge znaczng niejednorodnos¢ tozyska naczyn mikrokraze-
nia w réznych narzadach i obszarach anatomicznych,
mozna oczekiwad, ze w tych fizjologicznych procesach
uczestniczy wiele roznych trofogenéw zmagazynowanych
w plytkach i dziatajacych na komoérki srodbtonka. Weigz
nie wiadomo, w jakim stopniu te indukowane szlaki
sygnalowe nakladajg si¢ na siebie, oraz czy autokrynna
petla VEFG-A i receptora VEGF-R2 jest wsp6lnym kon-
cowym szlakiem.

W fizjologicznym stanie rownowagi plytki mozna po-
strzegal jako rezerwuar biochemiczny, ktéry odzywia
i stabilizuje nieuszkodzony §rodbtonek. Swoiste szlaki sy-
gnalowe uruchamiane przez ptytki w wyspecjalizowanych
fozyskach naczyniowych r6znych narzagdow mogg r6znic¢
si¢ w nastgpstwie oddzialywania odmiennych czynnikow
mikroS§rodowiskowych. Bezposrednie podawanie niekto-
rych z tych trofogendéw lub ich polgczen za pomocy lipo-
somOw badz wektorow wirusowych moze okazac si¢
przydatne u pacjentow z cigzka matoplytkowoscis.

Praca sfinansowana z grantow Howard Hughes Medical Institute, Ansary Center for
Stem Cell Therapeutics oraz National Heart, Lung, and Blood Institute (dla dr. Rafii).

Nie zgtoszono zadnych potencjalnych konfliktow intereséw odnoszacych sie do tego
artykutu.

From The New England Journal of Medicine 2008; 359: 1261-1270. Translated and
reprinted in its entirety with permission of the Massachusetts Medical Society.
Copyright © 2008, 2009 Massachusetts Medical Society. All Rights Reserved.

PiSmiennictwo

1.  Davi G, Patrono C. Platelet activation and atherothrombosis.
N Engl ] Med 2007; 357: 2482-24%94.

2. Joris I, Majno G, Corey EJ, Lewis RA. The mechanism of va-
scular leakage induced by leukotriene E4: endothelial con-
traction. Am J Pathol 1987; 126: 19-24.

3. Kitchens CS. Amelioration of endothelial abnormalities by
prednisone in experimental thrombocytopenia in the rabbit.
J Clin Invest 1977; 60: 1129-1134.

4.  Jaffe EA, Hoyer LW, Nachman RL. Synthesis of von Wille-
brand factor by cultured human endothelial cells. Proc Natl
Acad Sci U S A 1974; 71: 1906-1909.

5. Nachman R, Levine R, Jaffe EA. Synthesis of factor VIII an-
tigen by cultured guinea pig megakaryocytes. J Clin Invest
1977; 60: 914-921.

74 Kardiologia po Dyplomie m Tom 8 Nr 1 * Styczen 2009

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Avecilla ST, Hattori K, Heissig B, et al. Chemokine-mediated
interaction of hematopoietic progenitors with the bone mar-
row vascular niche is required for thrombopoiesis. Nat Med
2004; 10: 64-71.

Junt T, Schulze H, Chen Z, et al. Dynamic visualization of
thrombopoiesis within bone marrow. Science 2007; 317:
1767-1770.

Maohle R, Green D, Moore MA, Nachman RL, Rafii S. Con-
stitutive production and thrombin-induced release of vascu-
lar endothelial growth factor by human megakaryocytes and
platelets. Proc Natl Acad Sci U S A 1997; 94: 663-668.

Rafii S, Shapiro E Pettengell R, et al. Human bone marrow
microvascular endothelial cells support long-term prolifera-
tion and differentiation of myeloid and megakaryocytic pro-
genitors. Blood 1995; 86: 3353-3363.

Petit I, Jin D, Rafii S. The SDF-1-CXCR4 signaling pathway:
a molecular hub modulating neo-angiogenesis. Trends Immu-
nol 2007; 28: 299-307.

Anteby EY, Greenfield C, Natanson-Yaron S, et al. Vascular
endothelial growth factor, epidermal growth factor and fibro-
blast growth factor-4 and -10 stimulate trophoblast plasmino-
gen activator system and metalloproteinase-9. Mol Hum
Reprod 2004; 10: 229-235.

Li WM, Huang WQ, Huang YH, Jiang DZ, Wang QR. Positi-
ve and negative hematopoietic cytokines produced by bone
marrow endothelial cells. Cytokine 2000; 12: 1017-1023.

El Andaloussi AE, Duchez B, Rieffers J, Ripoche J, Grosset C.
Expression of thrombopoietin by umbilical vein endothelial
cells. Eur Cytokine Netw 2001; 12: 268-273.

Jin DK, Shido K, Kopp HG, et al. Cytokine-mediated de-
ployment of SDF-1 induces revascularization through recru-
itment of CXCR4" hemangiocytes. Nat Med 2006; 12:
557-567.

Gawaz M, Stellos K, Langer HE Platelets modulate atheroge-
nesis and progression of atherosclerotic plaques via interac-
tion with progenitor and dendritic cells. ] Thromb Haemost
2008; 6: 235-242.

Langer HE Daub K, Braun G, et al. Platelets recruit human
dendritic cells via Mac-1/JAM-C interaction and modulate
dendritic cell function in vitro. Arterioscler Thromb Vasc
Biol 2007; 27: 1463-1470.

Italiano JE Jr, Richardson JL, Patel-Hett S, et al. Angiogene-
sis is regulated by a novel mechanism: pro- and antiangioge-
nic proteins are organized into separate platelet {alpha}
granules and differentially released. Blood 2008; 111:
1227-1233.

Folkman J. Angiogenesis: an organizing principle for drug
discovery? Nat Rev Drug Discov 2007; 6: 273-286.
Yamashiro K, Tsujikawa A, Ishida S, et al. Platelets accumu-
late in the diabetic retinal vasculature following endothelial
death and suppress blood-retinal barrier breakdown.

Am ] Pathol 2003; 163: 253-259.

Rhee JS, Black M, Schubert U, et al. The functional role of
blood platelet components in angiogenesis. Thromb Haemost
2004; 92: 394-402.

Dvorak HE Discovery of vascular permeability factor (VPF).
Exp Cell Res 2006; 312: 522-526.

Tammela T, Enholm B, Alitalo K, Paavonen K. The biology
of vascular endothelial growth factors. Cardiovasc Res 2005;
65: 550-563.

Lee S, Chen TT, Barber CL, et al. Autocrine VEGF signaling
is required for vascular homeostasis. Cell 2007; 130: 691-703.
Carmeliet P, Ferreira V, Breier G, et al. Abnormal blood vessel
development and lethality in embryos lacking a single VEGF
allele. Nature 1996; 380: 435-439.

Olofsson B, Jeltsch M, Eriksson U, Alitalo K. Current biology
of VEGF-B and VEGF-C. Curr Opin Biotechnol 1999; 10:
528-535.

Kaipainen A, Korhonen J, Mustonen T, et al. Expression of
the fms-like tyrosine kinase 4 gene becomes restricted to lym-
phatic endothelium during development. Proc Natl Acad Sci
U S A 1995; 92: 3566-3570.

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

Partanen TA, Arola J, Saaristo A, et al. VEGF-C and VEGF-D
expression in neuroendocrine cells and their receptor,
VEGFR-3, in fenestrated blood vessels in human tissues.
FASEB ] 2000; 14: 2087-2096.

Klagsbrun M, Takashima S, Mamluk R. The role of neuropi-
lin in vascular and tumor biology. Adv Exp Med Biol 2002;
515:33-48.

Bdolah Y, Sukhatme VP, Karumanchi SA. Angiogenic imba-
lance in the pathophysiology of preeclampsia: newer insights.
Semin Nephrol 2004; 24: 548-556.

Levine R], Maynard SE, Qian C, et al. Circulating angiogenic
factors and the risk of preeclampsia. N Engl ] Med 2004; 350:
672-683.

Pepper MS, Ferrara N, Orci L, Montesano R. Vascular endothe-
lial growth factor (VEGF) induces plasminogen activators and
plasminogen activator inhibitor-1 in microvascular endothelial
cells. Biochem Biophys Res Commun 1991; 181: 902-906.
Lucerna M, Zernecke A, de Nooijer R, et al. Vascular endo-
thelial growth factor-A induces plaque expansion in ApoE
knock-out mice by promoting de novo leukocyte recruitment.
Blood 2007; 109: 122-129.

Seipelt RG, Backer CL, Mavroudis C, et al. Osteopontin
expression and adventitial angiogenesis induced by local va-
scular endothelial growth factor 165 reduces experimental aor-
tic calcification. ] Thorac Cardiovasc Surg 2005; 129: 773-781.
Kaneko T, Zhang Z, Mantellini MG, et al. Bcl-2 orchestrates
a cross-talk between endothelial and tumor cells that promo-
tes tumor growth. Cancer Res 2007; 67: 9685-9693.

Gupta K, Kshirsagar S, Li W, et al. VEGF prevents apoptosis
of human microvascular endothelial cells via opposing effects
on MAPK/ERK and SAPK/JNK signaling. Exp Cell Res
1999; 247: 495-504.

Kitchens CS. The anatomic basis of purpura. Prog Hemost
Thromb 1980; 5: 211-244.

Lampugnani MG, Dejana E. Interendothelial junctions:
structure, signalling and functional roles. Curr Opin Cell Biol
1997; 9: 674-682.

Bundgaard M. The three-dimensional organization of tight
junctions in a capillary endothelium revealed by serial-sec-
tion electron microscopy. J Ultrastruct Res 1984; 88: 1-17.
Dejana E, Lampugnani MG, Martinez-Estrada O, Bazzoni G.
The molecular organization of endothelial junctions and the-
ir functional role in vascular morphogenesis and permeabili-
ty. Int ] Dev Biol 2000; 44: 743-748.

Butros L], Bussel JB. Intracranial hemorrhage in immune
thrombocytopenic purpura: a retrospective analysis. ] Pediatr
Hematol Oncol 2003; 25: 660-664.

Dejana E. Endothelial cell-cell junctions: happy together.
Nat Rev Mol Cell Biol 2004; 5: 261-270.

Liebner S, Cavallaro U, Dejana E. The multiple languages of
endothelial cell-to-cell communication. Arterioscler Thromb
Vasc Biol 2006; 26: 1431-1438.

Sharma M, Henderson BR. IQ-domain GTPase-activating
protein 1 regulates beta-catenin at membrane ruffles and its
role in macropinocytosis of N-cadherin and adenomatous
polyposis coli. ] Biol Chem 2007; 282: 8545-8556.

Citi S. The molecular organization of tight junctions. J Cell
Biol 1993; 121: 485-489.

Carmeliet B, Lampugnani MG, Moons L, et al. Targeted defi-
ciency or cytosolic truncation of the VE-cadherin gene in
mice impairs VEGF-mediated endothelial survival and an-
giogenesis. Cell 1999; 98: 147-157.

Lampugnani MG, Orsenigo E Gagliani MC, Tacchetti C,
Dejana E. Vascular endothelial cadherin controls VEGFR-2
internalization and signaling from intracellular compart-
ments. ] Cell Biol 2006; 174: 593-604.

Shay-Salit A, Shushy M, Wolfovitz E, et al. VEGF receptor 2 and
the adherens junction as a mechanical transducer in vascular en-
dothelial cells. Proc Natl Acad Sci U S A 2002; 99: 9462-9467.
Huber AH, Weis WI. The structure of the beta-catenin/
E-cadherin complex and the molecular basis of diverse ligand
recognition by beta-catenin. Cell 2001; 105: 391-402.

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Choi HJ, Huber AH, Weis WI. Thermodynamics of beta-ca-
tenin-ligand interactions: the roles of the N- and C-terminal
tails in modulating binding affinity. ] Biol Chem 2006; 281:
1027-1038.

Lilien J, Balsamo J. The regulation of cadherin-mediated ad-
hesion by tyrosine phosphorylation/dephosphorylation of be-
ta-catenin. Curr Opin Cell Biol 2005; 17: 459-465.

Daugherty RL, Gottardi CJ. Phospho-regulation of Beta-cate-
nin adhesion and signaling functions. Physiology (Bethesda)
2007; 22: 303-309.

Gerber HP, Malik AK, Solar GP, et al. VEGF regulates ha-
ematopoietic stem cell survival by an internal autocrine loop
mechanism. Nature 2002; 417: 954-958.

Karl E, Zhang Z, Dong Z, et al. Unidirectional crosstalk be-
tween Bcl-xL and Bcl-2 enhances the angiogenic phenotype
of endothelial cells. Cell Death Differ 2007; 14: 1657-1666.
Mason KD, Carpinelli MR, Fletcher JI, et al. Programmed
anuclear cell death delimits platelet life span. Cell 2007; 128:
1173-1186.

Pidgeon GPB, Barr MP, Harmey JH, Foley DA, Bouchier-Hay-
es DJ. Vascular endothelial growth factor (VEGF) upregulates
BCL-2 and inhibits apoptosis in human and murine mamma-
ry adenocarcinoma cells. Br J Cancer 2001; 85: 273-278.

Ma X, Ottino B, Bazan HE, Bazan NG. Platelet-activating fac-
tor (PAF) induces corneal neovascularization and upregulates
VEGF expression in endothelial cells. Invest Ophthalmol Vis
Sci 2004; 45: 2915-2921.

Olivera A, Spiegel S. Sphingosine-1-phosphate as second
messenger in cell proliferation induced by PDGF and FCS
mitogens. Nature 1993; 365: 557-560.

Kolesnick R, Golde DW. The sphingomyelin pathway in tu-
mor necrosis factor and interleukin-1 signaling. Cell 1994;
77:325-328.

Hisano N, Yatomi Y, Satoh K, et al. Induction and suppres-
sion of endothelial cell apoptosis by sphingolipids: a possible
in vitro model for cell-cell interactions between platelets and
endothelial cells. Blood 1999; 93: 4293-4299.

Singleton PA, Dudek SM, Chiang ET, Garcia JG. Regulation
of sphingosine 1-phosphate-induced endothelial cytoskeletal
rearrangement and barrier enhancement by S1P1 receptor,
PI3 kinase, Tiam1/Racl, and alpha-actinin. FASEB J 2005;
19: 1646-1656.

Aoki S, Osada M, Kaneko M, Ozaki Y, Yatomi Y. Fluid shear
stress enhances the sphingosine 1-phosphate responses in
cell-cell interactions between platelets and endothelial cells.
Biochem Biophys Res Commun 2007; 358: 1054-1057.
Feistritzer C, Riewald M. Endothelial barrier protection by acti-
vated protein C through PARI-dependent sphingosine 1-pho-
sphate receptor-1 crossactivation. Blood 2005; 105: 3178-3184.
Kolesnick R, Fuks Z. Radiation and ceramide-induced apop-
tosis. Oncogene 2003; 22: 5897-5906.

von Tell D, Armulik A, Betsholtz C. Pericytes and vascular
stability. Exp Cell Res 2006; 312: 623-629.

Armulik A, Abramsson A, Betsholtz C. Endothelial/pericyte
interactions. Circ Res 2005; 97: 512-523.

Ruggeri ZM. Platelets in atherothrombosis. Nat Med 2002; 8:
1227-1234.

Jain RK, Duda DG, Clark JW,, Loeffler JS. Lessons from pha-
se III clinical trials on anti-VEGF therapy for cancer. Nat
Clin Pract Oncol 2006; 3: 24-40.

Scappaticci FA, Skillings JR, Holden SN, et al. Arterial
thromboembolic events in patients with metastatic carcinoma
treated with chemotherapy and bevacizumab. ] Natl Cancer
Inst 2007; 99: 1232-1239.

Cannistra SA, Matulonis UA, Penson RT, et al. Phase II study
of bevacizumab in patients with platinum-resistant ovarian
cancer or peritoneal serous cancer. ] Clin Oncol 2007; 25:
5180-5186. [Erratum, J Clin Oncol 2008; 26: 1773.]
Hainsworth JD, Sosman JA, Spigel DR, Edwards DL, Baugh-
man C, Greco A. Treatment of metastatic renal cell carcinoma
with a combination of bevacizumab and erlotinib. J Clin
Oncol 2005; 23: 7889-7896.

Styczen 2009 ¢ Tom 8 Nr 1 m Kardiologia po Dyplomie 75


http://www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

Komentarz

‘1]

PLYTKI KRWI - OBIEKT BADANIA NIE TYLKO
KARDIOLOGOW...

Skoro, jak przeczytaliSmy w artykule, ,,megakariocyty
wytwarzaja duze ilosci proangiogennych cytokin oraz
syntetyzujg lub transportujg wiele gtéwnych trofoge-
néw dziatajacych na komorki Srédblonka, w tym
czynnik wzrostu S§rodblonka naczyniowego typu
A (VEGF-A), czynnik typu 1 pochodzacy z komoérek
podscieliska (SCSF-1), angiopoetyne¢ 1, czynnik wzro-
stu naskorka (EGF) oraz mézgowy czynnik neurotro-
ficzny (BDNF)”, mozna domniemywac, ze selektywne
hamowanie takiej aktywnosci megakariocytow przeto-
Zy si¢ na ograniczenie angiogenezy, a wigc poSrednio —
wzrostu nowotworow. Jezeli ,,agregacja i aktywacja ply-
tek w miejscach odstonigtej warstwy podsrédblonko-
wej powoduje uwalnianie (...) silnego angiogennego
trofogenu” mozna zalozy¢, ze dzialanie antyagregacyj-
ne, w tym rowniez dzialanie przeciwtrombinowe,
niesie ze sobg skutki przeciwnowotworowe. Czy do-
Swiadczenia z antykancerogennymi wlaSciwo$ciami
kwasu acetylosalicylowego czy zmniejszajacym ryzyko
rozsiewu nowotworu dziataniem heparyn drobnocza-
steczkowych tego nie potwierdzajg?

Odpowiedzi na te pytania nie zostaly ostatecznie
udzielone, a tym bardziej wnikliwie wyjasnione z per-
spektywy patofizjologicznej, ale artykul, o ktérego
skomentowanie zostaliSmy poproszeni, stanowi niewat-
pliwie jeden z punktéw wyjscia do takich rozwazan.
Ptytki krwi, przyczyniajace si¢ do rewaskularyzacji nie-
dokrwionych tkanek, wzrostu guzow oraz rozwoju
zmian miazdzycowych sg zatem w coraz wigkszym stop-
niu obiektem badan zaréwno kardiologow, jak i onkolo-
gow. Wybrany przez redakcje artykul nie jest prosty
w lekturze. Zdajemy sobie z tego sprawe. Wydaje si¢ jed-
nak, ze jako kardiolodzy powinniSmy roéwniez posiadac
teoretyczne podstawy, aby zrozumiec i §ledzi¢ postgpy
wiedzy o plytkach krwi, ich mediatorach, widziane
z perspektywy czynnikoéw wzrostu §rodbtonka naczyn
(VEGF), hamowania ich aktywnosSci i ograniczania neo-
angiogenezy. Czyli — z perspektywy onkologow.

Niewatpliwym przetomem w onkologii stalo sie
wprowadzenie tzw. terapii celowanych, czyli lekow
dzialajacych na poznane, dokladnie okre$lone miejsca
i drogi biologicznego przewodnictwa komorek. Przy-
kiadem terapii celowanych sg leki blokujace rozprze-
strzenianie si¢ nowotworu poprzez hamowanie
tworzenia nowych naczyn. Leki te, nazywane lekami

dr n. med. Sebastian Szmit'-2

prof. nadzw. dr hab. n. med. Krzysztof J. Filipiak’

Tl Katedra i Klinika Kardiologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny
2Klinika Onkologii, Wojskowy Instytut Medyczny, Warszawa

antyangiogennymi, sa skuteczne i istotnie wydiuzaja
przezycie pacjentéw z przerzutowg chorobg nowotwo-
rows, ale wszystkie stwarzajg potencjalne ryzyko powi-
ktan sercowo-naczyniowych [1].

Po raz pierwszy hipoteze o mozliwosci leczenia no-
wotworow poprzez zastosowanie inhibitoréw angiogene-
zy postawil Judah Folkmann w 1971 roku [2]. W tym
samym roku wyizolowal on substancj¢, ktéra stymulo-
wala wzrost naczyn w modelach zwierzecych. Juz wow-
czas podejrzewano, ze do wzrostu guza nowotworowego
ponad 1-2 mm potrzebne jest dodatkowe unaczynienie,
rozwijajace si¢ pod wplywem swoistych substancji uwal-
nianych przez nowotwor. VEGF to jeden z najsilniej-
szych i dominujgcych czynnikéw proangiogennych
ktéry ma wplyw nie tylko na nowo powstajgce naczynia,
stymuluje rowniez tworzenie naczyn juz istniejacych:
VEGF sprzyja ich integralnosci i zwigksza ich przepusz-
czalnos¢. Istniejace naczynia dostarczajg tlen i skladniki
odzywcze niezbedne do podtrzymania metabolizmu gu-
za [3]. Bez VEGE nowoutworzone mikronaczynia ule-
gajag rozpadowi, za$§ komorki Srodblonka ulegajg
apoptozie [4]. VEGE, zwiekszajac przepuszczalnos¢ na-
czyn, przyczynia si¢ do przenikania biatek osocza i wzro-
stu ciSnienia w przestrzeni mi¢dzykomérkowej [5-8].
Wykazano réwniez, ze VEGF powoduje powstawanie
nowych naczyn w ciagu kilku dni, oraz podwaja gestos¢
unaczynienia w ciggu okolo tygodnia [9]. Czytelnik $le-
dzacy fakty przedstawione w artykule, na kolorowych ry-
cinach, jak wyzej wymienione uwagi o VEGF juz dawno
odkryje swoisty paradoks onkologiczno-kardiologiczny.
Podczas gdy ta pierwsza grupa specjalistow szuka srod-
koéw ograniczenia neoangiogenezy, zahamowania VEGE
kardiolodzy upatrywaliby nowych mozliwosci leczenia
np. pozawalowego uszkodzenia migSnia sercowego
w dziataniach odwrotnych — stymulowaniu angiogene-
zy i uwalniania VEGE Co oznacza to w praktyce? Swo-
iste kroki podejmowane przez jednych specjalistow
i wdrazane nowe metody leczenia moga dawac grozne
dziatania niepozgdane — obiekt terapii specjalistow dru-
giej dziedziny. Aby rozwigza¢ w przyszlosci ten para-
doks, zmuszeni jesteSmy poszukiwaé zlotego Srodka.
Jego odkrycie wymaga znacznie wiekszej wiedzy o pato-
fizjologii ptytek i ich interakcji ze srodblonkiem.

Co warto wiedzie¢ dzi§ o doswiadczeniach z lecze-
niem przeciwnaczyniowym naszych kolegéw onkolo-
gow? Istotg leczenia antyangiogennego w onkologii jest
hamowanie mechanizméw zwigzanych z VEGE Rezul-
taty takiego leczenia moga by¢ wczesne, kiedy to z po-
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wodu odci¢cia VEGF od patologicznych naczyn guza
powodujemy ich regresj¢ oraz normalizacj¢ tych na-
czyn, ktore pozostaja. Wynikiem moze by¢ stabilizacja
zaawansowanej choroby nowotworowej (brak progresji,
czyli powiekszania si¢ zmian przerzutowych).

Pierwszym wynikiem terapii przeciwko VEGF jest
regresja czgSci z istniejgcych naczyn mikrokrazenia gu-
za. Pojedyncze podanie leku znaczaco zmniejsza gestosc
unaczynienia guza, (w zakresie 29-59% pierwotnego
unaczynienia) [10]. Rezultat ten zauwazalny jest bar-
dzo szybko, bo juz w ciggu 24 h od rozpoczecia leczenia.

Nalezy jednak pamietaé, ze oprocz Srodblonka i pe-
rycytow w sktad systemu naczyn wchodzi rowniez blo-
na podstawna. Prawdopodobnie ma ona olbrzymie
znaczenie w procesie ponownej odbudowy naczyn po
zaprzestaniu leczenia przeciwko VEGE. Okazuje si¢ bo-
wiem, ze w trakcie terapii przeciwko VEGF komorki
srodbtonka ulegaja apoptozie, ale blona podstawna po-
zostaje niezmieniona i dzigki niej moze nastgpic szyb-
ka odbudowa nowych naczyn [11,12]. Sugeruje sie, ze
blona podstawna moze by¢ rezerwuarem wielu czynni-
kow proangiogennych. W badaniu przedklinicznym
wykazano, ze przerwanie leczenia przeciwko VEGF
skutkuje szybkim wzrostem nowych naczyn w tempie,
pozwalajacym na odbudowe struktury tozyska sprzed
leczenia w ciagu zaledwie 3 tygodni [13,14].

Wsrod obecnie stosowanych w onkologii lekéw an-
tyangiogennych wyrdznia si¢ mi¢dzy innymi bewaci-
zumab — humanizowane przeciwcialo monoklonalne
hamujace VEGE Rzeczywiscie najczestszym niepoza-
danym zdarzeniem podczas terapii bewacizumabem sg
tetnicze incydenty zakrzepowo-zatorowe i krwawienia.
Najnowsza metaanaliza 15 badan obejmujacych Igcznie
7956 pacjentéw z przerzutowg chorobg nowotworowg
pokazuje, ze ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych
podczas terapii bewacizumabem jest o 33% wyzsze
w stosunku do terapii alternatywnych (wzgledny
wspotczynnik ryzyka [RR] 1,33; 95% przedzial ufnosci
[CI] 1,13-1,56;5 p <0,001) [15]. Czgstos¢ wszystkich zda-
rzen niepozadanych wynosi 11,9% oraz zdarzen istot-
nych klinicznie — 6,3%. Ryzyko wzrastalo istotnie
z dawkg bewacizumabu (istotna r6znica ryzyka mi¢dzy
dawkg 2,5 mg/kg/tydzien a dawks 5 mg/kg/tydzien).
Roéwniez rodzaj choroby nowotworowej decyduje o ry-
zyku powiklan zakrzepowo-zatorowych. Najwyzsze ry-
zyko dotyczy chorych z rakiem jelita grubego (19,1%),
a najnizsze chorych z rakiem nerki (3%). Posrednie ry-
zyko dotyczy chorych z niedrobnokomérkowym ra-
kiem ptuca (14,9%) i chorych z rakiem piersi (7,3%).
Jednak ryzyko powaznych klinicznie powiklan zakrze-
powo-zatorowych jest takie samo niezaleznie od rodza-
ju choroby nowotworowe;j.

Innym bardzo czgstym objawem niepozgdanym te-
rapii bewacizumabem jest nadciSnienie t¢tnicze [16],
ale u chorych leczonych wczesniej antracyklinami oraz
po radioterapii lewego Srodpiersia wystgpowaly row-

niez incydenty niewydolnosci serca. Czestos¢ tych zda-
rzen wynosita okoto 4% podczas terapii sekwencyjnej,
ale jesli rownolegle podawano antracykliny i bewacizu-
mab czesto$¢ ta wzrastata do 14% [17,18]. W badaniu
randomizowanym [19] u chorych z rakiem piersi doda-
nie bewacizumabu do taksanow zwigkszylo czestosc
wystepowania nadciS$nienia tetniczego do okoto 15%,
epizodow zakrzepowo-zatorowych tetniczych do okoto
2,5%, wystapienia biatkomoczu do 3,1% oraz zaburze-
nia funkcji lewej komory do 1,4%. Jedna chora z ramie-
nia leczonego bewacizumabem i paklitakselem zmarta
z powodu zawalu migSnia sercowego. Ryzyko krwawien
wynosito 1,4%. W innym badaniu klinicznym III fazy
z podwojnie Slepa proba u chorych z przerzutowym ra-
kiem nerki terapia bewacizumabem byla zwigzana
z 33% ryzykiem krwawien i 6% ryzykiem rozwoju ma-
Toptytkowosci [20].

Do pelnego hamowania angiogenezy nie wystarcza
jednak blokowanie VEGE Znaczna czgs§¢ zjawisk zwia-
zanych z angiogeneza nowotworows jest wynikiem za-
burzonej aktywnoSci swoistych receptorowych biatek
blonowych. Nowoczesne leki onkologiczne to zwigzki
wigzgce sie mniej lub bardziej swoiscie ze strategiczng
czeScig kompleksu receptorowego, jakim sg kinazy tyro-
zynowe — transblonowe biatka o zlozonej budowie [21].
Ich domena zewnatrzkomoérkowa pelni funkcje recep-
torows 1 swoisScie wigze si¢ z wlaSciwym dla siebie
ligandem, np. czynnikami wzrostu: naczyniowo-§rod-
blonkowym (vascular endothelial growth factor recep-
tor, VEGF) oraz ptytkowo-pochodnym (platelet-derived
growth factor receptor, PDGF). Okazuje sie, ze jedno-
czesna blokada sygnalu od PDGF i VEGF daje wigksza
skutecznos¢ leczenia antyangiogennego.

Sunitinib jest doustnym inhibitorem kinazy tyrozy-
nowej, ktory blokuje m.in.: receptory dla VEGF (recep-
tory VEGFR1-3) i PDGF (receptor PDGFR) [22]. Jedna
z hipotez zaklada, ze powodem rozwoju kardiotoksycz-
nosci podczas stosowania tego leku jest blokowanie
PDGFR, ktorego stopien ekspresji ma zwigzek z prawi-
dtowym funkcjonowaniem kardiomiocytéw warunku-
jacym jego przezycie [23]. Inna hipoteza dotyczy
znaczenia rodziny kinazy rybosomalnej S6 (RSK), kt6-
ra warunkuje prawidtowe przezycie kardiomiocytéw po-
przez hamowanie fosforylacji czynnikow aktywujacych
apoptoze (BAD i AMPK) [24,25]. Sunitinib hamujac
dodatkowo RSK i AMPK, moze powodowaé dysfunkcje
mie¢Snia sercowego [26]. Demetri 1 wsp. stwierdzili, ze
u 11% chorych odnotowano zmniejszenie frakcji wyrzu-
cania lewej komory serca do wartosci ponizej wartosci
prawidtowe;j, czyli ponizej 50% [27]. Natomiast w dru-
gim badaniu dotyczacym chorych z przerzutowym ra-
kiem nerki odnotowano, ze u 10% sposrdd chorych
obserwowano zmniejszenie frakcji wyrzucania po lecze-
niu, ktérego czas trwania wynosit 6 miesiecy [28]. Ma-
loplytkowos¢ wystgpowala z czgstoScig 65% (1),
nadci$nienie t¢tnicze — 24%, krwawienia — 12%.
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Sorafenib jest rowniez doustnym inhibitorem kinaz
tyrozynowych. Udowodniono, ze stosowanie tego leku
wigze si¢ z ryzykiem ostrego zespolu wieficowego,
w tym zawalu mig$nia sercowego. Takie zdarzenie wy-
stgpilo u 2,9% chorych leczonych (w grupie placebo wy-
stgpito ono tylko u 0,4% chorych) [29]. Wu i wsp. [30]
w analizie retrospektywnej obejmujgcej 4599 chorych
leczonych sorafenibem wykazali, ze taczne wystepo-
wanie nadci$nienia t¢tniczego wszystkich stopni wyno-
sito 23,4% (95% CI 16,0-32,9%). Poza blokowaniem re-
ceptoréw: VEGFR2, VEGFR3, FLT3, KIT i PDGFR,
sorafenib hamuje takze receptory RAF1 i BRAE
RAF1, hamuje aktywnos$¢ dwoch kinaz warunkujgcych
apoptoze: ASK1 i MST2 (obie kinazy biora udziat
w mechanizmach stresu oksydacyjnego i zwigzanych
z nim patomechanizmach uszkodzenia tkanek) [31-33].
Aktywnos¢ kinazy RAF1 nie jest wazna dla spoczynko-
wej funkcji serca, ale ma zasadnicze znaczenie
przy obcigzeniach serca [34]. W dwoch badaniach po-
twierdzono, ze podczas terapii hamujgcej szlak VEGF
dochodzilo do wzrostu ciSnienia w jamach serca,
do zmniejszenia gestosci naczyn wlosowatych w sercu,
zwiekszenia widknienia serca, a to klinicznie byto zwig-
zane z dysfunkcjg skurczowg oraz z rozwojem pelno-
objawowej niewydolnosci serca [35,36]. Te badania
pokazuja, ze prawidtowa angiogeneza koreluje z pra-
widlowa odpowiedzig kardiomiocytéw na wzrost obcig-
zenia.

Z punktu widzenia biologii molekularnej bardzo
istotna wydaje si¢ tzw. oporno$§¢ wtdrna, czyli progresja
choroby nowotworowej, ktora nastepuje po wstepnych
sukcesach terapii antyangiogennej, np. po uzyskaniu
czeSciowej remisji zmian przerzutowych. Prawdopo-
dobnie istotng rol¢ odgrywa tu tzw. ucieczka angiogen-
na, czyli uruchomienie i dominacja alternatywnych
mechanizméw molekularnych prowadzacych do two-
rzenia nowych naczyn krwiono$nych dla guza. To poka-
zuje, jak malo nadal wiemy o wzajemnych relacjach
pomigdzy plytkami krwi a komérkami Srodbionka i jak
wazne sg te mechanizmy dla optymalnej terapii kardio-
logicznej i onkologicznej.

Zyjemy w czasach, kiedy istotne postgpy wiedzy pa-
tofizjologicznej sg nastepstwem wprowadzania nowych
lekow przez przemyst farmaceutyczny (bewacizumab,
sorafenib, sunitinib). Dawniej wprowadzenie leku by-
o koficem dtugiej drogi odkry¢ patofizjologicznych.
Dzisiaj, paradoksalnie, nowoczesne molekuly stosowa-
ne w praktyce odkrywaja przed nami zaskakujgce dzia-
fania juz po wprowadzeniu na rynek. Obserwacje tych
dzialan, w tym réwniez dziatan niepozgdanych, znacz-
nie przekraczajg wiedzg ich odkrywcow 1 osob pierwot-
nie okreSlajacych zakres ich dzialan terapeutycznych.
Tak byto ze statynami i inhibitorami konwertazy an-
giotensyny w kardiologii, tak bedzie — naszym zdaniem
— z lekami onkologicznymi wplywajgcymi na angioge-
neze.
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Poza kluczowsg rolg w tworzeniu zakrzepu w miejscu
uszkodzenia naczynia plytki krwi sa niezbe¢dne
do utrzymania integralnosci lozyska naczyniowego,
gdy nie dochodzi do mechanicznego przerwania cigglo-
Sci §ciany. ZiarnistoSci zawarte w ptytkach stanowig bo-
wiem zrdodlo licznych cytokin i czynnikéw wzrostu,
ktorych niewielkie stale uwalnianie zapewnia stabil-
no$¢ polaczen miedzykomérkowych w Srodbionku.
Kluczowa role w tych interakcjach ptytkowo-srodbton-
kowych przypisuje si¢ rodzinie cytokin o nazwie czyn-
nik wzrostu S§rodblonka naczyniowego (vascular
endothelial growth factor, VEGF), obejmujgcego u lu-
dzi VEGF-A, VEGF-B i sprzezone VEGF-C-VEGF-D
[1]. VEGF-A znajdujacy si¢ m.in. w srodbtonku jest
niezbedny w embriogenezie. ZiarnistoSci alfa plytek
rowniez zawieraja duzo VEGF-A (doktadnie 3 rozne je-
go izoformy), ktory po stymulacji plytek jest uwalnia-
ny wraz w takimi bialkami uczestniczacymi
w hemostazie, jak fibrynogen, czynnik V i XIII, selek-
tyna P i inne. Miejscowo uwalniany VEGF-A wiaze si¢

ze swoim receptorem na komorce srodblonka, ostatecz-
nie zwiekszajac przepuszczalno$¢ i proliferacje §rod-
blonka oraz ekspresj¢ biatek nasilajacych fibrynolize
(np. tkankowego aktywatora plazminogenu w $rod-
blonku), a takze przeciwdzialajac apoptozie poprzez
wzmozong ekspresje jej inhibitorow w komoérkach
srodbtonka [1]. Ponadto ptytki wzmagajg r6znicowanie
srodbtonkowych komorek progenitorowych w formy
dojrzate oraz migracje¢ tych komorek do miejsc nasilo-
nej angiogenezy.

Omoéwione w artykule Nachmana i Rafiiego nie-
zwykle zlozone mechanizmy kontrolujace dwukierun-
kowe interakcje miedzy plytkami krwi a komorkami
srodblonka naczyniowego ttumaczg przynajmniej czg-
Sciowo kilka znanych od lat, prostych obserwacji kli-
nicznych. Po pierwsze, dlaczego u osob, u ktérych
szybko doszlo do spadku liczby ptytek, zwykle ponizej
20 000-30 000/mm* obserwuje si¢ czgsto wylewy pod-
skorne, a nie tylko wybroczyny na skoérze koniczyn, tu-
fowia, rzadziej twarzy oraz na blonach §luzowych jamy
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ustnej? Takie zmniejszenie liczby ptytek mozemy za-
obserwowac¢ u leczonych inhibitorami GpIIb/IITa lub
rzadziej jako niepozadane dzialanie niesteroidowych le-
kow przeciwzapalnych z naglym przejsciowym spad-
kiem nawet do wartosci wrecz nieoznaczalnych.
Ponadto, dlaczego u pacjentow leczonych kwasem ace-
tylosalicylowym lub klopidogrelem przy prawidiowe;j
liczbie ptytek we krwi moze wystapic¢ tendencja do 1a-
twego powstawania tzw. siniakow?

Obecnie uwaza sie¢, ze znamy juz przynajmniej jed-
nego z winowajcow. Niedobor trofogenéw pochodzenia
plytkowego, w tym VEGF-A, angiopoetyny 1, nablon-
kowego czynnika wzrostu, powoduje dezintegracje
kompleksu kadheryny odpowiedzialnego za Sciste przy-
leganie komorek srodbionka, najlepiej par excellence
widoczng w drobnych pozawltosniczkowych zytach sko-
ry i blon $§luzowych, szczegdlnie bogatych w te Scisle
polaczenia. Uposledzona integralno$¢ srédbionka pro-
wadzi do wynaczynienia krwi i powstawania tego, co
potocznie nazywamy siniakami.

Po drugie, dlaczego stosunkowo rzadko w ciezkiej
trombocytopenii, a takze w czasie podwdjnej terapii
przeciwplytkowej obserwuje si¢ krwawienia mozgowe?
Wiosniczki mézgu majg odmienny system transbtono-
wych biatek zapewniajacy Scisle potagczenia miedzyko-
morkowe, co znacznie ogranicza krwawienia do tkanki
moézgowej nie zwigzane z urazem lub wczeSniejszym
uszkodzeniem naczynia.

Réznorodnos$é dziatan trofogenéw na poziomie
Srédblonka utrudnia wykorzystanie m.in. VEGF-A
do celowanego dziatania. Czy mozliwa jest zatem mo-
dulacja funkcji VEGF poprzez zachowanie jej dziala-
nia proangiogennego, a wylgczenia funkcji polegajace;j
na zwigkszaniu przepuszczalnosci? W modelu mysim
udato si¢ wykazaé, ze hamowanie aktywnosci kinazy
Src, regulujacej funkcje kadheryny w r6znych komor-
kach, zapobiega wystepowaniu obrz¢kow i uposledze-
niu integralnosci Srodbtonka pod wptywem VEGF [2].
A te procesy sg nie tylko odpowiedzialne za czesto ak-
ceptowalne tatwe powstawanie siniakow, ale takze
znacznie grozniejsze powiklania niedokrwienia mig-
$nia sercowego, takie jak ogluszenie, poreperfuzyjne za-
burzenia rytmu, uposledzenie kurczliwosci, a réwniez
powiklania udaru mézgu. Mozliwos$¢ rozdzielenia r6z-
nych funkcji VEGF in vivo wydaje si¢ ciekawg terapeu-
tyczng opcja.

Dodatkowy aspekt praktyczny przedstawiony w ar-
tykule Nachmana i Rafiiego dotyczy powikian obser-
wowanych w czasie stosowania lekéw mogacych
modyfikowac interakcje ptytkowo-srodbtonkowe. Naj-
lepszym przyktadem sg spostrzezenia kliniczne zwigza-
ne z podawaniem bewacizumabu. Jest to humanizowane
biatko monoklonalne skierowane przeciwko VEGF po-
dawane chorym na zaawansowanego raka jelita grubego,
niedrobnokomoérkowego raka ptuca i raka piersi z prze-
rzutami. Stosowanie bewazcizumabu wigze si¢ u takich

pacjentéw z chorobg nowotworows z poprawg przezy-
cia, ale jednoczes$nie zwigksza ryzyko powikian zaréwno
zakrzepowych, jak i krwotocznych. Jak wskazuje arty-
kul redakcyjny niedawno opublikowany na tamach
European Heart Journal [3], problem incydentéw serco-
wo-naczyniowych u osob z chorobg nowotworowg staje
si¢ réowniez problemem kardiologicznym. Chociaz
w praktyce w Polsce takich pacjentow jest niewielu, war-
to zapamigtac, ze tak leczeni chorzy obcigzeni zwiekszo-
nym ryzykiem sercowo-naczyniowym powinni stosowac
malg dawke kwasu acetylosalicylowego, a w przypadku
koniecznosci stentowania tetnicy wiencowej bezpiecz-
niej jest wszczepic stent metalowy, aby skrocié czas sto-
sowania klopidogrelu wobec zwigkszonego zagrozenia
krwawieniem. Ponadto warto wspomnie¢ nieporuszong
w artykule kwesti¢ wplywu powszechnie stosowanych
lekoéw kardiologicznych, innych niz przeciwplytkowe,
na regulacj¢ uwalniania i dzialanie VEGE Tu najlep-
szym przykladem sg statyny o znanej dwoistej modula-
cji angiogenezy poprzez wplyw na VEGF - male
st¢zenia statyny nasilajg angiogeneze, a wysokie ograni-
czajg ten proces, niezaleznie od ich dziatania hipolipe-
mizujgcego [4]. Statyny w dawkach terapeutycznych
moga zmniejszy¢ uwalnianie VEGF z plytek krwi
w miejscu uszkodzenia naczyn, podobnie jak innych
biatek zawartych z ziarnistoSciach alfa, w tym innego
trofogenu, tj. plytkopochodnego czynnika wzrostu (pla-
telet-derived growth factor, PFGF) [S]. Zmniejszone
stezenia VEGF opisywano takze we krwi krazacej
w trakcie leczenia atorwastatyng [6]. Nie jest jasne jed-
nak, na ile to zjawisko jest istotne dla lokalnych proce-
sOw wobec innego poteznego zrédta VEGE jakim jest
srodblonek naczyniowy. Jednak niewsatpliwie leki
zmieniajgce czynnoS§¢ plytek, poza swoim glownym
dzialaniem moga u pewnych os6b przyczyniaé si¢
do wystgpienia objawow przypisywanych zakidconej
rownowadze mi¢dzy konstytutywnie dzialajacymi tro-
fogenami i ich receptorami na ptytkach i srodbtonku.

Nie wolno takze zapominac, ze ingerencja w skom-
plikowang siec interakcji na poziomie Srodbtonka, kie-
rowanych przez substancje w wiekszos$ci dziatajgce
angio- i mitogennie, moze mie¢ inne konsekwencje wy-
kraczajace poza problem przepuszczalnosci Srodbton-
ka i wybroczyn. VEGF 1 wiele innych cytokin
1 czynnikéw wzrostu utrzymujacych cigglosc Scian na-
czyniowych jest bowiem czynnikiem sprzyjajgcym roz-
wojowi miazdzycy [7].

Podsumowujgc, wiemy, ze w warunkach fizjolo-
gicznych plytki zapewniajg trwatos¢ potaczen miedzy-
komoérkowych i ,codzienng” integralno$¢ naczyn.
Zmieniajgc ich czynnos$¢, mozemy naruszy¢ te delikat-
na rownowagg, a chcac wykorzysta¢ wiedze o trofoge-
nach do jej naprawy, badacze musza poznac ja znacznie
lepiej, niz poznali dotad, zatem na praktyczne implika-
cje dla kardiolog6éw trzeba bedzie naprawde diugo cze-
kac.
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