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Streszczenie

Podczas fizjologicznego cyklu menstruacyjnego w macicy dochodzi do powstawania nowych naczyn krwionosnych. Istnieja liczne do-
wody, ze to wlasnie estrogeny wplywaja na srédblonki tych naczyn i moduluja przebieg angiogenezy. Wykazano zwigzek pomiedzy
estrogenami i ekspresja receptora estrogenowego na komoérkach srédblonka oraz ich aktywnoscia angiogenng. W niniejszej pracy przed-
stawiono przeglad piSmiennictwa dotyczacy roli estrogenéw w angiogenezie zachodzacej w narzadzie rodnym kobiet.
(Endokrynol Pol 2009; 60 (3): 210-214)

Stowa kluczowe: angiogeneza, estradiol (E2), estrogeny (E), komdrki prekursorowe Srédbfonka (EPC), komdrki srédbionka (EC), receptor
estrogenowy (ER)

Abstarct

Under physiological conditions, angiogenesis is routinely observed in the uterus. Multiple lines of evidence suggest that estrogen directly
modulates angiogenesis via effects on endothelial cells. A clear association between estrogen, estrogen receptor expression by endothelial
cells and angiogenic activity has been confirmed. This minireview will discuss the recent progress in research into the role of estrogens in

angiogenesis. (Pol ] Endocrinol 2009; 60 (3): 210-214)
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Wstep

W przeciwienstwie do waskulogenezy, ktéra odnosi sie
do tworzenia naczyn w okresie zarodkowym, angioge-
neza to tworzenie nowych naczyh krwionoénych z juz
istniejacych. Ponadto oba te procesy sg niezbedne
w cyklu plciowym, gojeniu ran, a takze w powstawa-
niu naczyn w licznych stanach chorobowych, takich jak
miazdzyca i nowotwory [1].

Powstawanie naczyi krwionosnych odgrywa przede
wszystkim wazng role w rozwoju zarodka. U kregow-
cow uklad krazenia rozwija sie jako pierwszy, poniewaz
do powstania i wyksztalcenia wszystkich narzadéw nie-
zbedna jest sie¢ naczyn krwiono$nych. W okresie em-
brionalnym naczynia krwionoéne powstaja zaréwno na
drodze waskulogenezy, jak i angiogenezy [2, 3].

W dojrzatych organizmach angiogeneza wystepuje
fizjologicznie jedynie w Zefiskim ukfadzie rozrodczym.
Sugeruje to, ze bioragce udzial w regulacji cyklu picio-
wego hormony moga wplywacé na powstawanie no-

wych naczyn. Potwierdzono to w modelu doswiadczal-
nym u myszy pozbawionych receptoréw estrogeno-
wych a (ERa, estrogen receptor ), u ktérych obserwo-
wano upo$ledzong angiogeneze oraz jej wybiorcze ha-
mowanie po zastosowaniu antagonistow ERa [4].

W cyklu menstruacyjnym procesowi powstawania
nowych naczyn towarzyszy regeneracja blony $luzo-
wej jamy macicy ze znacznym wzrostem, a nastepnie
redukcja sieci naczyniowej bez wytworzenia blizny.
W jajniku natomiast zachodzi neowaskularyzacja pe-
cherzykow i ciatka zéttego. Nowych naczyn krwiono-
$nych wymaga takze implantacja zarodka i tworzenie
fozyska [5, 6].

Angjiogeneze obserwuje sie takze w krezce jelita i ziar-
ninie podczas gojenia sie ran [7, 8]. Odpowiednie una-
czynienie uszkodzonego miejsca umozliwia ogranicze-
nie strefy martwicy i rozpoczecie proceséw naprawy [9].

Powstanie nowego naczynia zapoczatkowane jest
poprzez aktywacje komorek srodblonka (EC, endothe-
lial cells). W obrebie naczynia juz istniejacego nastepuje
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przerwanie cigglosci blony podstawnej i dochodzi do
migracji EC w podscielisku, w kierunku bodzcéw uwal-
nianych przez ognisko niedokrwienia [10]. Do wyksztal-
cenia prawidlowego naczynia, oprécz proliferacji EC,
niezbedne jest wewnatrzkomoérkowe utworzenie $wia-
tla wlosniczki, naplyw perycytéw oraz wytworzenie
blony podstawnej. Migracja EC poprzedza o okolo
24 godziny ich proliferacje. Dzieki badaniom in vitro
i in vivo opisano 5 kolejnych etapéw angiogenezy.
W pierwszym dochodzi do zwiotczenia $ciany naczy-
nia i pobudzenia EC, w drugim do degradacji blony
podstawnej i macierzy pozakomoérkowej, w trzecim na-
stepuje migracja i proliferacja EC, w czwartym — wy-
tworzenie rurkowatych struktur nowego naczynia,
aw piatym — otoczenie nowo powstatych naczyn przez
komorki mezenchymalne [7].

Wplyw estrogenéw na komorki
$rodbtonka naczyn

Estrogeny promuja rozwdj, proliferacje, migracje i prze-
zycie wielu komérek, w tym EC. Receptor estrogeno-
wy a i wykryto na EC i mie$niach gladkich naczyn
(SMC, smooth muscle cells) [11]. Biologiczne dzialanie
estrogendw E zalezy od ich wigzania z ER, przez ktéry
wplywaja na regulacje komorkowych proceséw trans-
krypcyjnych. Jest to jeden z gléwnych mechanizméw
wplywu estradiolu (E2, estradiol 2) na angiogeneze. Prze-
rwanie anatomicznej i czynnosciowej cigglosci EC jest
jedna z gléwnych przyczyn powstawania blaszki
miazdzycowej. Uszkodzeniu naczynia towarzyszy na-
dekspresja ERB. Procesy naprawy EC stymulowane
przez E2 moga hamowac rozwéj procesu miazdzyco-
wego [12-14].

Zmniejszone stezenie E2 prowadzi do dysfunkcji
EC. Stwierdzono, ze wazodylatacja zalezna od EC jest
najsilniejsza w folikularnej i lutealnej fazie cyklu men-
struacyjnego — w fazach charakteryzujacych sie du-
zym stezeniem E2 [15]. U kobiet po menopauczie, z po-
twierdzona klinicznie chorobg wiencowa wykazano
dysfunkcje EC [16]. Odnotowano réwniez zwigzek eks-
presji ER, aktywnosci angiogenicznej i inwazyjnosci
raka gruczotu piersiowego [17]. Stosowany w jego le-
czeniu tamoksyfen na skutek wspéizawodnictwa z en-
dogennymi E o ER moze hamowa¢ powstawanie no-
wych naczyn [18]. Podobny efekt obserwuje si¢ po za-
stosowaniu progesteronu i jego pochodnych. Wykaza-
no, ze progesteron hamuje powstawanie naczyn
nowotworowych przez regulacje ekspresji trombospon-
dyny-1, ktéra stanowi naturalny inhibitor angiogene-
zy [19, 20].

Proces angiogenezy jest dla wielu nowotworéw
czynnikiem prognostycznym [21-23]. Na przykladzie
raka gruczolu piersiowego i endometrioidalnego wy-

kazano efektywne hamowanie angiogenezy przez an-
tyestrogeny. Stwierdzono, ze 2-metoksyestradiol (na-
turalny metabolit E2 o silnej aktywno$ci przeciwnowo-
tworowej i przeciwangiogennej) stabo wigze sie z ER.
Jego dzialanie przeciwnowotworowe opiera si¢ na in-
dukcji apoptozy i jest niezalezne od ekspresji ER i jego
aktywnosci [24-26].

Rola VEGF w angiogenezie
zaleznej od estrogen6w

W indukcji procesu powstawania nowych naczyn
krwionodnych kluczowa role odgrywa czynnik wzro-
stu Srédblonka naczyn (VEGEF, vascular endothelial growth
factor). Jego wplyw na wzrost przepuszczalnosci naczyn
i ich poszerzenie wynika z pobudzenia w EC syntezy
i uwalniania tlenku azotu (NO, nitric oxide). Aktywuje
takZze enzymy proteolityczne oraz ekspresje receptoréw
waznych w powstawaniu naciekéw komoérkowych
i przebudowie naczyn oraz chroni EC przed apoptoza.
Najsilniejszym bodZcem wplywajacym na wzrost eks-
presji VEGF jest hipoksja. Wykazano, ze pod wplywem
czynnika indukowanego niedotlenieniem (HIF, hypo-
xia-inducible factor) dochodzi do transkrypcji genu VEGF.
Swiadczy to o wczesnym wlaczeniu VEGF w proces
angiogenezy [27-29].

Zwiagzek miedzy angiogeneza, VEGF a E i ER po-
twierdzono w badaniach in vitro. W hodowlach komér-
kowych wykazano, ze ekspresja genu VEGF oraz re-
ceptora VEGF typu 2 (VEGFR-2) moga podlega¢ regu-
lacji przez E oraz ERe i 8 [30-32]. Mechanizm ten regu-
luje angiogeneze zachodzacg w blonie sluzowej jamy
macicy podczas cyklu menstruacyjnego. Przypuszcza
sie, ze na tej drodze zachodzi réwniez stymulacja przez
E2 angiogenezy nowotworowej [33, 34]. Estrogeny biorg
udzial w syntezie VEGF przez makrofagi w przebiegu
endometriozy [35]. Powoduja wzrost ekspresji VEGF
i VEGFR w nowotworach estrogenozaleznych [31].
Wplywaja na wzrost ekspresji VEGF na SMC [36].

Rola tlenku azotu w angiogenezie
zaleznej od estrogen6éw

Tlenek azotu stanowi kluczowe ogniwo w sygnalizacji
iregulacji procesu angiogenezy. Wplywa na relaksacje
naczyn, czynno$¢ plytek, przebieg procesu zapalnego,
neurotransmisje, proliferacje limfocytéw oraz cytotok-
syczno$¢ makrofagéw [37].

Estrogeny indukuja rézne izoformy syntazy tlenku
azotu (NOS, nitric oxide synthase) i powstawanie w mi-
tochondriach wolnych rodnikéw (ROS, reactive oxygen
species). W hodowli ludzkich EC aorty zwiekszaja jego
stezenie przez wplyw na NOS. U chorych z mutacjg
w genie ER takiego efektu nie ma [38].
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BozZena Dobrzycka i wsp.

W macicy ekspresje NOS reguluje E2. W ten spo-
s6b, za posrednictwem NO dochodzi do rozkurczu
macicznego fozyska naczyniowego na skutek zwiekszo-
nego podstawowego uwalniania NO i wzrostu aktyw-
nosci NOS [39, 40].

W osoczu kobiet stosujacych doustnie skonjugowa-
ne E wykazano obnizenie stezenia ulegajacych oksy-
dagcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL, low-density li-
poproteins) oraz wydluzenie czasu trwania tego proce-
su. Swiadczy to o dziataniu antyoksydacyjnym E wo-
bec peroksydacji LDL. Uposledzona oksydacja LDL
odgrywa istotna role w patogenezie miazdzycy [41, 42].

Doniesienia na temat wplywu NO na proces angio-
genezy sa kontrowersyjne. Wcze$niejsze publikacje
sugerowaly, ze NO hamuje migracje EC, co jest pod-
stawowym etapem angiogenezy [43]. Wspoélczesne ba-
dania wykazuja, ze NO pobudza angiogeneze in vitro
oraz in vivo, wplywajac na migracje i ré6znicowanie EC
we wlosniczkach. Mechanizmu tego dotychczas jednak
do konca nie poznano. By¢é moze wigze sie on ze zwiek-
szeniem ekspresji integryn na powierzchni EC lub od-
miennym wplywem NO na angiogeneze indukowang
przez zasadowy czynnik wzrostu fibroblastéw (bFGF,
basic fibroblast growth factor) i VEGF [44, 45].

Regulacja ekspresji czasteczek adhezyjnych
przez estrogeny

Wazna role w procesie angiogenezy odgrywaja inte-
gryny — bialka receptorowe, ktére wykorzystywane sg
przez komorki jako receptory dla sktadnikéw macierzy
zewnatrzkomodrkowej oraz jako biatka adhezyjne ula-
twiajace przylaczanie sie komdrki do macierzy [46].

Za posrednictwem integryn « 8, zachodzi przyle-
ganie komoérek do fibrynogenu, lamininy, kolagenu,
witronektyny oraz czynnika von Willebranda [47].
Wykazano dwa mechanizmy przebiegu angiogenezy
wykorzystujgce udziat réznych integryn. Ustalono, ze
bFGF i czynnik martwicy nowotworu a (TNF-a, tumor
necrosis factor-r) indukujg angiogeneze zalezng od a 8.,
natomiast VEGF i transformujacy czynnik wzrostu 8
(TGF-B, transforming growth factor-f) zapoczatkowuja
angiogeneze zalezna od a3, [48, 49]. Wykazano wptyw
E na zmiane ekspresji pewnych czgsteczek adhezyjnych
zaréwno na EC, jakiinnych typach komoérek [11, 48, 49].

Zmieniajace sie stezenia hormonéw plciowych
wplywaja nie tylko na ekspresje czasteczek adhezyj-
nych i bialek macierzy, ale takze modyfikuja ich aktyw-
noéc¢ angiogeniczng. Na powierzchni luminalnejibocz-
nej EC znajduja sie zaréwno konstytutywne, jak i in-
dukowane czasteczki adhezyjne zawierajace fragment
lektyny — selektyne E (CD62E) i selektyne P (CD62P)
oraz adhezyny immunoglobulinopodobne: czasteczke
miedzykomoérkowej adhezji-1 (ICAM-1 [Intercellular
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adhesion molecule-1], CD54), czasteczke miedzykomor-
kowej adhezji-2 (ICAM-2 [Intercellular adhesion molecu-
le-2], CD102), czasteczke adhezji komoérkowej plytek
i$rédbtonka-1 (PECAM-1 [Platelet Endothelial Cell Adhe-
sion Molecule-1], CD31) oraz czasteczke adhezji komor-
kowej naczyn-1 (VCAM-1 [vascular cell adhesion molecu-
le-1], CD106) [46].

Na EC dzialaja takze sktadniki macierzy pozakomor-
kowej, regulujac ich czynnos¢ i zmieniajac ich strukture.
Wazna role przypisuje sie trombospondynie, ktérej roz-
puszczalna forma hamuje proliferacje EC, podczas gdy
forma zwigzana przez macierz pobudza ich proliferacje.
Réwnoczesnie trombospondyna, wiazac sie i aktywujac
TGF- oraz pobudzajac enzymy proteolityczne, moze
wplywac na wzrost, migracje i réznicowanie EC. Lami-
nina pobudza wydzielanie enzyméw proteolitycznych,
wchodzi w interakcje z innymi sktadnikami macierzy
pozakomoérkowej i nasila proliferacje EC [50, 51].

Wplyw estrogendw
na komorki prekursorowe szpiku

Wspoblczesnie szczegdlng uwage zwrdécono na role
w angiogenezie krazacych, pochodzacych ze szpiku,
prekursorowych EC. Wplyw E na EC wykazano juz
w latach 80. XX wieku [52]. Niedobory E nasilaja limfo-
poeze i osteoblastogeneze. Ekspresje ERx wykazano na
monocytach oraz komoérkach T i B. W macicy E2 regu-
luje synteze erytropoetyny. Dane te sugeruja, ze E2
dziata bezposrednio na szpik kostny i reguluje dojrze-
wanie komorek prekursorowych [53-55].

Wplyw hormonéw steroidowych
na komorki zapalne w macicy

Sposéréd licznych komérek ukladu immunologicznego
obecnych w macicy najistotniejsza role odgrywaja ma-
krofagi, granulocyty obojetnochlonne i komérki tucz-
ne. Wéréd nich najczesciej badano makrofagi. Uwaza
sie, ze pelnia one wazna funkcje w miejscowych proce-
sach immunologicznych, w cyklu menstruacyjnym
i macicy kobiety w cigzy [56, 57]. W macicy na rekruta-
cje makrofagéw, ich funkcje i dystrybucje wplywaja
hormony plciowe. Wykazano, ze E2 pobudza rekruta-
cje makrofagéw, natomiast progesteron hamuje [58].

Rola makrofagéw w uktadzie
rozrodczym kobiety

W zefiskim ukladzie rozrodczym makrofagi zasiedlaja
niku uczestnicza w procesie rozwoju pecherzykow
i oogenezy oraz w tworzeniu i funkcjonowaniu ciatka
z6ltego. Znaczaca role makrofagéw w macicy sugeruje
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ich liczba i rozmieszczenie w poszczegdlnych fazach cy-
klu menstruacyjnego, jak réwniez w przebiegu ciazy.
Wykazano, Ze sa one Zrédlem licznych czynnikéw wzro-
stuicytokin, ktére moga pobudzaé angiogeneze [45, 59].

Blona $luzowa jamy macicy oraz jej podscielisko sa

réwniez zrédlem wielu cytokin, ktére moga wplywaé
na angiogeneze poprzez bezposrednia stymulacje roz-
rostu EC lub poprzez rekrutacje ich komorek prekur-
sorowych [60].

Wielko$¢ populacji makrofagéw oraz ich funkcje

podlegaja kontroli hormonalnej, w tym E i progestero-
nu, ktére z kolei, regulujg iloé¢ czynnika wzrostu kolo-
nii makrofagéw (M-CSF, monocyte-macrophage colony-sti-
mulating factor), ktéry jest dla nich gléwnym chemo-
atraktantem [61].

Podsumowanie

Angiogenne dzialanie estradiolu wptywa na cyklicz-
ne zmiany zachodzace w naczyniach narzadu rod-
nego kobiet.

2. Estrogenyiprogesteron wplywaja na ekspresje VEGF.
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