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Angiogeneza w chorobach sradmigzszowych ptuc

Angiogenesis in interstitial lung diseases

Abstract

Interstitial lung diseases (ILD) constitute a large group of disorders characterized by various etiology and pathogenesis.
Inflammation and pulmonary fibrosis are the most important processes in the course of ILD. Disease causes the decrease of
the gas diffusion in the lungs and provokes hypoxia. Chronic inflammation and hypoxia are strong stimulus of
neovascularization. Neoangiogenesis is a principal response of vessels to inflammation. The critical importance of tumor
angiogenesis in the development and metastatic spread of tumors is proved. Relations of ILD with neoplasma have been
observed. Neovascularization takes an important role in wound healing allowing the cells to flow into damaged structures.
Recently, pulmonary fibrosis has been deemed to result from abnormal wound healing in the lung in response to injury to the
alveolar epithelium. Angiogenesis participates in pathogenesis of idiopathic pulmonary fibrosis. More and more data suggest
the role of angiogenesis in pathogenesis of other ILDs, such as granulomatosis, fibrosis and vasculitis. The mechanism of
angiogenesis in ILD is not clear yet. New data concerning participation of neoangiogenesis in pathogenesis of ILD created
target for new drugs. Thalidomide, a strong antiangiogenic drug was used successfully in the some cases of ILD.
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Streszczenie

Choroby $rédmigzszowe pluc to bardzo duza grupa schorzen o réznej etiologii i patogenezie. Dominujgcymi zaburzeniami
w tych chorobach sa przewlekie zapalenie i widknienie ptuc. Procesy te, uposledzajac dyfuzje gazéw w ptucach, prowadza do
hipoksji. Zaréwno przewlekie zapalenie, jak i hipoksja sg bardzo silnymi bodZzcami do nowotworzenia naczyn krwiono$nych.
Szczegdlnie wazng role odgrywa angiogeneza w chorobach nowotworowych, gdyz przyczynia sie do wzrostu guza i tworze-
nia przerzutéw. Zaobserwowano zwigzki chordéb $rédmigzszowych ptuc z nowotworami. Angiogeneza bierze réwniez udziat
w procesie gojenia ran, umozliwiajgc naptyw komérek do uszkodzonych struktur. Sugeruje sie, ze widknienie ptuc jest
spowodowane zaburzonym procesem gojenia si¢ ran. \Wszystkie te obserwacje wskazujg na udziat angiogenezy w patoge-
nezie $rédmigzszowych choréb ptuc. Udowodniono, ze nowotworzenie naczyn krwiono$nych odgrywa istotng role w rozwoju
samoistnego widknienia ptuc. Coraz wigcej danych wskazuje na udziat neowaskularyzacji takze w innych chorobach $réd-
migzszowych piuc, zaréwno ziarniniakowych, jak i przebiegajgcych z wtéknieniem ptuc lub z zapaleniem naczyn krwiono$-
nych. Mechanizm tego procesu nie jest jeszcze w pefni wyjasniony. Potwierdzenie udziatu nowotworzenia naczyn krwionos-
nych w patogenezie choréb $rédmiazszowych ptuc stworzy mozliwosci zastosowania w leczeniu tych schorzen nowych
lekéw hamujacych angiogeneze. W wybranych przypadkach w leczeniu tych choréb wykorzystywano juz z powodzeniem
inhibitory angiogenezy (np. talidomid).
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Choroby srédmigzszowe ptuc

Choroby $rédmiazszowe pluc (ILD, interstitial
Iung diseases) to bardzo duza, liczaca ponad 150 jed-
nostek, niejednorodna grupa schorzen uktadu odde-
chowego o znanej lub nieznanej etiologii [1]. Zmia-
ny Srodmigzszowe w ptucach moga by¢ spowodowa-
ne wdychaniem antygenéw nieorganicznych (pyli-
ce) lub organicznych (alergiczne zapalenie pecherzy-
kéw plucnych), stosowaniem lekéw, napromienie-
niem klatki piersiowej itp. [2-5]. Bardzo czesto do-
chodzi do zmian §rédmiazszowych w plucach
w przebiegu choréb tkanki Igcznej [6]. Zmiany te moga
tez by¢ spowodowane, szczegdlnie u dzieci, r6zne-
go typu zakazeniami (np. adenowirusem, Chlamy-
dia spp., Mycoplasma spp.) [7]. Jednak etiologia wiek-
szo$ci tych choréb nie jest znana. Dotyczy to takze
najczesciej wystepujacych ILD, takich jak samoistne
wildéknienie ptuc [8] i sarkoidoza [9]. Nie sa to rzad-
kie schorzenia, gdyz powoduja 15% wszystkich kon-
sultacji specjalistycznych [10]. Chorobowos¢ na ILD
w Stanach Zjednoczonych oceniono na 67 zachoro-
wan na 100 tys. kobiet i 82 na 100 tys. mezczyzn [10].

Tworzenie nowych naczyn krwiono$nych

W ILD czesto dochodzi do uposledzenia dyfuzji
gazOw w plucach, gléwnie za sprawa pogrubienia
bariery pecherzykowo-wtosniczkowej [11]. Powoduje
to przewlekla hipoksije, ktora jest silnym bodZcem do
neowaskularyzacji [12, 13]. Powstawanie nowych
naczyn krwionoénych jest mozliwe w wyniku wa-
skulogenezy lub angiogenezy. Waskulogeneza to no-
wotworzenie naczyn krwionos$nych przez réznico-
wanie sie komorek §rédbtonka de novo na bazie ko-
morek macierzystych (angioblastow) [14]. Odgrywa
ona istotna role w embriogenezie i organogenezie, ale
w dorostym zyciu czlowieka wystepuje bardzo rzad-
ko. Po zakonczeniu okresu ptodowego powstawanie
nowych naczyn krwiono$nych odbywa sie gtéwnie
na bazie juz istniejacych — tzw. angiogeneza [15].
Odgrywa ona istotna role w niektérych stanach fi-
zjologicznych, takich jak cykl menstruacyjny, im-
plantacja i rozw6j zarodka, przerost miesni u spor-
towcoéw oraz gojenie sie ran [16-19]. Fizjologiczna
angiogeneza u dorostych zachodzi réwniez w krez-
ce jelita [20]. Angiogeneza bierze udzial w patoge-
nezie wielu choréb. Od ponad stu lat wiadomo, ze
powiekszanie sie guzéw i tworzenie sie przerzutow
wymaga proliferacji naczyn krwiono$nych [21, 22].
W warunkach fizjologicznych tworzenie sie nowych
naczyn jest bardzo ograniczone, gdyz u zdrowych
0s6b podziatowi ulega zaledwie 0,01% komorek §réd-
btonka [23]. Nasilenie angiogenezy zalezy od stanu
rownowagi miedzy dzialaniem czynnikéw pobudza-

jacych i hamujacych ten proces. U zdrowych os6b
zdecydowanie dominuja czynniki antyangiogenne.
Pod wplywem hipoksji lub innych przewleklych
bodZcéw dochodzi do przewagi czynnikéw proan-
giogennych, co uruchamia nowotworzenie si¢ na-
czyh krwiono$nych. Wiele czynnikéw pobudzajg-
cych angiogeneze, takich jak interleukina 1 (IL-1),
IL-6, IL-8, zasadowy czynnik wzrostu fibroblastéw
(bFGF, basic fibroblast growth factor), ptytkopochod-
ny czynnik wzrostu (PDGF, platelet-derived growth
factor), czynnik martwicy nowotworu a (TNFe, tu-
mor necrosis factor a), prostaglandyna E, oraz §réd-
btonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu (VEGF, va-
scular endothelial growth factor) sa takze silnymi
cytokinami prozapalnymi [24-27]. Natomiast czyn-
niki hamujace angiogeneze, takie jak IL-10, IL-12,
interferon a (INFe, interferon-alpha), INFy, prze-
ksztalcajacy czynnik wzrostu g (TGFg), trombospon-
dyna, angiostatyna i aktywna witamina D, wywie-
raja réwniez dziatanie przeciwzapalne [24, 26, 28].
Z tego powodu przewlekle zapalenie jest silnie zwia-
zane z angiogeneza [23, 29]. Przewlekly stan zapal-
ny pecherzykéw ptucnych (alveolitis) to jeden z glow-
nych proceséw w przebiegu ILD. Wazna role w roz-
woju tych choréb odgrywa zaburzenie réwnowagi
miedzy czynnikami pobudzajacymi a hamujacymi
zapalenie [30], co moze réwnocze$nie zachwiac réw-
nowage miedzy czynnikami pro- i antyangiogenny-
mi. Mimo tak silnych przestanek teoretycznych
wskazujacych na udzial angiogenezy w patogenezie
ILD, rola tego procesu w tych chorobach nie jest jesz-
cze dobrze poznana.

Samoistne wtdknienie ptuc

Samoistne wtéknienie ptuc (IPF, idiopathic pul-
monary fibrosis) to typowa ILD charakteryzujaca sie
przewleklym zapaleniem oraz odktadaniem zlogéw
kolagenu w §r6dmiazszu z postepujacym i nieodwra-
calnym uszkodzeniem ptuc. Przyczyna choroby nie
jest znana. Jedna z hipotez ttumaczy rozwdj IPF za-
burzonym mechanizmem gojenia sie ran [31], w kté-
rym istotna role odgrywa proces angiogenezy [19]. Juz
w 1963 roku Turner-Warwick [32] sugerowata nowo-
tworzenie naczyn w przebiegu IPF na podstawie oce-
ny morfologicznej wycinkéw z pluc, w ktérych wi-
doczne byly anastomozy miedzy krazeniem ptucnym
i uktadowym. W latach 90. XX w. stwierdzono no-
wotworzenie naczyn krwiono$nych w ptucach szczu-
r6w, u ktérych indukowano wtéknienie ptuc bleomy-
cyna [33]. W 1997 roku Zielonka i wsp. [34] wyka-
zali, ze surowice chorych na IPF zawieraja czynniki
pobudzajace angiogeneze. Aktywnos$é angiogenna
tych surowic nie byla zwigzana ze stezeniem cyto-
kin proangiogennych, takich jak IL-6 i IL-8 [35, 36].
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W nastepnych latach Keane i wsp. [37] stwierdzili
zwiekszona aktywnos$¢ angiogenng w miazszu pluc-
nym chorych na IPF, a takze w eksperymentalnym mo-
delu wtdknienia ptuc wywolanego bleomycyna [38].
Wyniki badan mikroskopowych potwierdzity nowo-
tworzenie naczyn krwionosnych w przebiegu IPF,
chociaz gestosé naczyn w ptucach chorych na IPF jest
znacznie mniejsza niz u oséb zdrowych [39]. W prze-
ciwienistwie do chorych z wiéknieniem ptuc w prze-
biegu twardziny, u chorych na IPF nie stwierdzono
zwiekszonej proliferacji komérek srddbtonka w ptu-
cach [39]. Zdaniem Renzoni [39] u chorych na IPF
dochodzi do redystrybucji naczyn krwionosnych
w plucach z zamknieciem naczyn w ogniskach wiok-
nienia, co dodatkowo uposledza dyfuzje gazéw. Licz-
ba naczyn krwiono$nych w ptucach chorych na IPF
rosnie w miare oddalania sie od przegréd pecherzy-
kowych. Nie jest tatwo odpowiedzie¢ na pytanie, czy
w plucach chorych na IPF jest wiecej czy mniej na-
czyn krwiono$nych w stosunku do oséb zdrowych.
Ebina i wsp. [40] wykazali w IPF zaréwno zwieksze-
nie gestosdci naczyn wlosowatych, jak i zmniejszenie
unaczynienia ptuc w pewnych obszarach. Utrudnia
to jednoznaczna odpowiedZ na pytanie, czy angio-
geneza jest czes$cig rozwoju widknienia ptuc czy ele-
mentem strategii obrony ptuc przed wiéknieniem.
Wciaz otwarte jest takze pytanie, czy przebudowa
naczyniowa jest waznym czy pobocznym elemen-
tem patogenezy wléknienia ptuc. Niewatpliwie
w przebiegu wiéknienia ptuc dosé¢ szybko docho-
dzi do nowotworzenia naczyn krwionosnych. Po za-
dziataniu czynnika uszkadzajacego pluca dochodzi
do rozwoju reakcji zapalnej, ktéra rozpoczyna pro-
ces gojenia. Tworzeniu sie ziarniny od poczatku to-
warzyszy pojawienie sie nowych naczyn krwionos-
nych [41]. Do wiéknienia ptuc dochodzi w wyniku
zaburzenia odnowy nabtonka oddechowego, nad-
miernej proliferacji fibroblastéw i zwiekszonej ak-
tywnosci biatek macierzy pozakomorkowe;j.
Podkresla sie nie tylko zwiagzki wiéknienia
pluc z gojeniem sie ran, lecz ro6wniez z procesem
nowotworowym [41]. W przebiegu IPF znacznie
czesciej wystepuja nowotwory zlosliwe, gtéwnie
rak ptuca [42]. Folkman [43] zauwazyl, Ze proces
rozrostowy nie maégltby sie rozwija¢ bez nowotwo-
rzenia naczyn krwiono$nych. Zwigzki z rakiem
potwierdzono nie tylko u chorych na IPF, ale tez
w innych ILD [44]. Zbiezno$¢ biologii nowotwo-
réow i wiéknienia ptuc stata sie waznym argumen-
tem §wiadczacym o udziale angiogenezy w choro-
bach przebiegajacych z wléknieniem ptuc [45].
Ukazaly sie jednak doniesienia o zmniejszonym
stezeniu waznego czynnika proangiogennego, jakim
jest VEGF, w plynie z ptukania oskrzelowo-peche-
rzykowego chorych na IPF [46, 47]. Z kolei Simler

i wsp. [48] obserwowali zwiekszone stezenie VEGF
w surowicach chorych na IPF. Stwierdzili réwniez ko-
relacje miedzy stezeniem VEGF a nasileniem zmian
w tomografii komputerowej o wysokiej rozdzielczo-
$ci i odwrotng zalezno$¢ w stosunku do zaburzen
pojemnoéci zyciowej [48]. W badaniu tym oceniano
jednak wielkos¢ zaburzen czynnosciowych pluc po
uplywie 6 miesiecy od pomiaru stezenia VEGF w su-
rowicy. U chorych na IPF ze zwiekszong aktywno$cia
angiogenna (mierzong stezeniem VEGF w surowicy)
zauwazono proporcjonalnie wieksze zmniejszenie
pojemnosci zyciowej (VC, vital capacity) po pét roku
obserwacji [48]. W badaniach autoréw niniejszej pra-
cy nie obserwowano powigzan aktywnosci angiogen-
nej surowic chorych na IPF z wynikami badan spiro-
metrycznych [49]. Jednak w bardzo duzej grupie, li-
czacej ponad 200 chorych na ILD (w tym 32 chorych
na IPF), stwierdzono dodatnig korelacje miedzy zdol-
noscig dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla a aktywnoscia
angiogenng surowic tych chorych [50]. Jest to cieka-
wa obserwacja, gdyz, jak wiadomo, zdolnos¢ dyfuzyj-
na ptuc zalezy nie tyko od wielko$ci wentylacji i gru-
bosci bariery pecherzykowo-wloéniczkowej, ale row-
niez od unaczynienia pecherzykéw ptucnych.

Polekowe wtdknienie ptuc

Samoistne wldknienie ptuc to tylko jedna z wie-
lu form wiéknienia ptuc. Liczne prace, gtéwnie
w modelu eksperymentalnym, w ktérym podawano
zwierzetom bleomycyne, potwierdzily zwigkszone
nowotworzenie naczyn krwiono$nych we wiéknieniu
pluc spowodowanym lekami [33, 38, 51, 52]. W ba-
daniach prowadzonych przez autora stwierdzono, ze
aktywnos¢ angiogenna surowic chorych z polekowym
wléknieniem ptuc nie réznita sie od aktywnosci su-
rowic 0s6b zdrowych [49]. Ocene aktywnosci angio-
gennej surowic chorych z polekowym wiéknieniem
pluc wykonano w nieaktywnej fazie choroby, gdyz
po rozpoznaniu przyczyny zmian w ptucach zaprze-
stawano podawania szkodliwego leku. Chorzy z po-
lekowym wléknieniem pluc mieli podobny stopien
zaburzen czynnoéciowych i zmian radiologicznych
w plucach jak chorzy na IPF, ale aktywno$¢ angio-
genna surowic w obu grupach réznita sie znamiennie
[49, 53]. Wyniki te wskazuja, ze nowotworzenie na-
czyn krwiono$nych zalezy od aktywnosci procesu,
a nie od stopnia zwléknienia ptuc. Wszystkie badania
nad wiéknieniem ptuc powodowanym stosowaniem
bleomycyny wykonywano w okresie ostrej ekspozy-
¢ji na lek i dotyczyty zmian mikroskopowych w ptu-
cach, bez oceny aktywnosci angiogennej w surowi-
cy. Ostatnio Budrick i wsp. [52] wykazali, Ze do pole-
kowego wldknienia ptuc dochodzi pod wpltywem za-
hamowania przebudowy naczyniowe;.
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Srédmiazszowe zapalenia ptuc

Oprocz samoistnej postaci wiéknienia pluc,
nowa miedzynarodowa klasyfikacja European Respi-
ratory Society/American Thoracic Society (ATS/ERS)
wyrdznia jeszcze 6 typéw srodmigzszowego zapale-
nia pluc, takich jak ostre srédmiazszowe zapalenie
pluc (AIP, acute interstitial pneumonia), nieswoiste
sr6dmiazszowe zapalenie pluc (NSIP, nonspecific
interstitial pneumonia), samoistne organizujace sie
zapalenie ptuc (COP, cryptogenic organizing pneumo-
nia), zapalenie oskrzelikow ze sr6dmigzszowa chorobg
pluc (RB-ILD, respiratory bronchiolitis-associated in-
terstitial lung disease), ztuszczajace sie srédmiazszo-
we zapalenie ptuc (DIP, desquamative interstitial pneu-
monia), limfocytarne §rédmiazszowe zapalenie ptuc
(LIP, lymphoid interstitial pneumonia) [54]. Wsréd
tych typéw najlepiej udokumentowane jest wystepo-
wanie nowotworzenia naczyn krwionosnych u cho-
rych na COP, u ktérych wykazano zwiekszona eks-
presje proangiogennych cytokin, takich jak VEGF,
bFGF oraz chemokin CXCR3 [55, 56]. Grupa chemo-
kin CXC odgrywajgcych istotna role w regulacji pro-
cesu angiogenezy charakteryzuje sie obecnos$cia cy-
steinowych reszt aminokwasowych. Lappi-Blanco
i wsp. [57] sugeruja nawet, ze nowe wlosniczki sa
liczniejsze w typowych dla COP poliploidalnych
ogniskach mas facznotkankowych w $wietle peche-
rzykow ptucnych w poréwnaniu z siecig naczyn
w ogniskach wléknienia w §rédmiazszu pluc u cho-
rych na IPF. W badaniach autora obserwowano
zwiekszong aktywno$¢ angiogenna surowic chorych
na COP, ale byta ona znamiennie mniejsza w poréw-
naniu z chorymi na IPF [49, 58].

W badaniach oceniajacych unaczynienie ptuc
u chorych na IPF i NSIP w stosunku do 0s6b zdro-
wych stwierdzono w obu chorobach zmniejszenie
zarOwno unaczynienia, jak i ekspresji mRNA VEGF
w pneumocytach [59]. Wyniki wczes$niejszych ba-
dan Nakayamy i wsp. [60] wykazaly znamiennie
wieksze stezenie chemokin proangiogennych
w surowicy i w plynie z plukania oskrzelowo-pe-
cherzykowego (BAL, bronchoalveolar lavage) cho-
rych na IPF w poréwnaniu z chorymi na NSIP.

Pylice

Do zmian zapalnych i wiéknistych w ptucach
dochodzi takze pod wplywem wdychania pytéw
nieorganicznych, szczeg6lnie krzemu i azbestu [61].
Pylice, podobnie jak IPF, charakteryzuja sie czest-
szym rozwojem raka ptuca [62]. Chociaz mecha-
nizm wldéknienia ptuc powstajacego pod wplywem
pyléw nieorganicznych wydaje sie zblizony do
tego, jaki obserwuje sie we wiéknieniu wywotanym

bleomycyna, to brakuje doniesiefi o roli angioge-
nezy w pylicach. W do§wiadczeniach autora pra-
cy wykazano zwiekszong aktywno$¢ angiogenna
surowic chorych na krzemice i byta ona por6wny-
walna z aktywnoscia surowic chorych na IPF
[53, 63]. Posrednio obserwacje te potwierdzaja do-
niesienia wskazujace na pobudzenie przez krze-
mionke i azbest produkcji chemokin i cytokin bio-
racych udzial w procesie nowotworzenia naczyn
krwionos$nych (np. PDGF, TGFg, IL-8, IGF-1, TNF«)
[61, 64, 65]. Problem angiogenezy w tych choro-
bach wymaga jeszcze dalszych badan.

Choroby tkanki tacznej

Od dawna znany byl udzial angiogenezy
w przewleklych zmianach zapalnych w przebiegu
choréb tkanki facznej. Reumatoidalne zapalenie sta-
woéw (RZS), tuszczyca i twardzina nalezaty do jed-
nych z pierwszych przewleklych choréb zapalnych,
w ktérych wykazano udzial neowaskularyzacji
w patogenezie choroby [66-68]. U zdecydowanej wiek-
szo$ci chorych na RZS, twardzine, ukladowy toczen
rumieniowaty (SLE, systemic lupus erythematosus)
dochodzi do rozwoju zmian w ukladzie oddecho-
wym [69]. Rzadziej zmiany ptucne wystepuja w za-
paleniu skérno-miesniowym i wielomiesniowym,
w zespole Sjogrena, w mieszanej chorobie tkanki
tacznej (MCTD, mixed connective tissue disease), ze-
sztywniajacym zapaleniu stawdéw kregostupa
i luszczycowym zapaleniu stawéw. Szczegélnie
duzo prac poswiecono nowotworzeniu naczyn
u chorych na RZS [66, 70-73]. Stwierdzono, Ze bto-
na maziowa u tych chorych jest bogata w nowo-
powstale naczynia krwionoéne, ktére umozliwiaja
napltyw komérek zapalnych do zmienionych sta-
wow, co podtrzymuje miejscowy stan zapalny [70].
Wykazano, ze nasilona angiogeneza $wiadczy o ak-
tywnosci tej choroby [71]. W surowicach chorych na
RZS stwierdzono zwiekszone stezenie VEGF [72, 73],
a zablokowanie dziatania tej cytokiny zmniejszato
nasilenie zmian zapalnych w stawach [74].
W patogenezie RZS biora udzial liczne cytokiny,
chemokiny, czasteczki adhezyjne i enzymy uczest-
niczace takze w angiogenezie, takie jak TNF¢, IL-1,
IL-8, IL-13, IL-15 VCAM-1 (vacular cell adhesion
molecule), integryny, plytkowo-§rédbtonkowe cza-
steczki adhezyjne oraz metaloproteinazy [66, 75].
Koch i wsp. [76] wykazali udzial w patogenezie RZS
chemokin CXC, biatka 78 (ENA-78, epithelial-neu-
trophil activating protein), ktére pobudzaja angio-
geneze w innych ILD. Wiele lek6w stosowanych
obecnie w leczeniu RZS, jak chociazby leki mody-
fikujace, ktore blokuja dziatanie TNFa (np. inflixi-
mab) lub talidomid, hamuja angiogeneze [77].
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W przeciwienistwie do licznych doniesieni doty-
czacych angiogenezy w RZS, znacznie mniej wiemy
o roli nowotworzenia naczyn krwiono$nych w in-
nych przewleklych chorobach tkanki tgcznej.
O udziale tego procesu w patogenezie SLE §wiadczy¢
moze wzmozona produkcja proangiogennych chemo-
kin lub ich receptoréw, takich jak VCAM-1, IP-10
(interferon gamma-inducible protein 10), MCP-1 (bial-
ko przyciagajace monocyty), RANTES (regulated
upon activation, normal T-cell expressed and secre-
ted) w aktywnych okresach choroby [78, 79]. W SLE
rowniez skuteczne bylo podawanie talidomidu, wy-
kazujacego silne dziatanie antyangiogenne [80]. Nie-
wiele jest doniesien wskazujacych na udzial angio-
genezy w innych chorobach tkanki Iacznej, takich jak
zapalenie wielomiesniowe i skdrno-miesniowe,
MCTD lub zespét Sjogrena. W badaniach autora pra-
cy stwierdzono zwiekszona aktywnos¢ angiogenna
surowic chorych z ptucnymi zmianami w przebiegu
nie tylko RZS, lecz w réwnym stopniu takze w zapa-
leniu skérno-miesniowym, SLE, MCTD i tuszczyco-
wym zapaleniu stawdéw [81, 82]. Stosunkowo najstab-
sza reakcja widoczna byta u chorych na MCTD, u kt6-
rych obserwuje sie zmiany twardzinopodobne [81].
By¢ moze wiaze sie to z zahamowaniem nowotwo-
rzenia naczyn krwiono$nych, ktére jest charaktery-
styczne dla twardziny, bedacej czescia skladowa tej
choroby. Doniesienia innych autoréw wskazuja na
role proangiogennych chemokin z grupy C-C oraz
zwiekszong ekspresje MCP-1, MIP-1a (macrophage
inflammatory protein) i RANTES u oséb z zapalny-
mi miopatiami [83, 84].

Twardzina uogdlniona

Odrebnego komentarza wymaga problem an-
giogenezy w twardzinie uogélnionej, w przebiegu kt6-
rej u 80% chorych dochodzi do widknienia ptuc [6].
Juz w latach 80. XX w. wyniki badan warszawskie-
go osrodka dermatologicznego wskazywatly na role
angiogenezy w patogenezie tej choroby [85-87].
Stwierdzono zwiekszong aktywno$é¢ angiogenna su-
rowic chorych z ograniczong postacia twardziny
[85, 88], ale w postaci uogélnionej zaobserwowano
hamujacy wplyw surowic na angiogeneze [85-87].
W zaawansowanych stadiach choroby stwierdzono
nie tylko nasilone wiéknienie, ale réwniez zmniej-
szone unaczynienie skory [89]. W surowicy chorych
na twardzine obserwowano w poczatkowych sta-
diach choroby zwiekszone stezenie VEGF [68], kt6-
re korelowato z nasileniem zmian czynno$ciowych
i radiologicznych w plucach [90]. Ostatnio Mackie-
wicz i wsp. [91] prébowali wyjasnic te sprzeczne do-
niesienia obserwowanym przez nich zaburzeniem
rownowagi miedzy zwiekszonym stezeniem VEGF

w surowicy a zmniejszona ekspresja jego receptoréw
oraz lokalnym niedoborem cytokiny. W prowadzonych
przez autora badaniach u wszystkich chorych na twar-
dzine ze zmianami w ptucach stwierdzono silny ha-
mujacy wplyw surowic na angiogeneze [35, 81, 92].
Antyangiogenny efekt u tych chorych byt widoczny
nie tylko w stosunku do surowic chorych na inne ILD
i 0s6b zdrowych, lecz réwniez w stosunku do kon-
troli z PBS [35, 81]. Wyniki tych badan sugerowaty
wystepowanie w surowicy chorych na twardzine
czynnikéw hamujacych angiogeneze. Jednym z nich
by¢ moze jest endostatyna, ktérej zwiekszone ste-
zenie w surowicy obserwowano u chorych na twar-
dzine [93]. D’Alessio i wsp. [94] sugerowali, Ze
zmniejszenie aktywnosci angiogennej surowic cho-
rych na twardzine jest spowodowane dzialaniem
metaloproteinazy 12 na aktywator plasminogenu.
Hamujacy wplyw na nowotworzenie sie naczyn
krwionosnych moze mie¢ réwniez lokalne zmniej-
szenie stezenia kalikreiny 9, 11 i 12 [95]. Wiele
wskazuje na to, ze uposledzenie angiogenezy
w twardzinie jest spowodowane zar6wno nadmiarem
czynnikéw hamujacych ten proces (np. endostaty-
ny), jak i zaburzeniem sygnalizacji przez VEGF spo-
wodowanym miejscowym niedoborem receptoréw
VEGF przy réwnoczesnym jego nadmiarze w suro-
wicy [68, 91]. Ostatnio Giusti wykazat, ze zaburzo-
ne réznicowanie komérek §r6dbtonka naczyn
krwiono$nych obserwowane u chorych na twardzi-
ne jest uwarunkowane genetycznie [96].

Zapalenia naczyn krwiono$nych

Do zaburzen na podlozu autoimmunologicznym
zalicza sie réwniez schorzenia z grupy zapaleni na-
czyn krwionoénych (vasculitis). Sa to choroby ukla-
dowe, w przebiegu ktérych czesto obserwuje sie
zmiany w plucach (np. w ziarniniakowatosci Wege-
nera, zespole Churga-Strauss). W chorobach tych
dochodzi do znacznego uszkodzenia naczyn krwio-
no$nych, ale poznano udziatu angiogenezy w pato-
genezie tych zmian. Ukazaly sie doniesienia dotycza-
ce gléwnie neowaskularyzacji w chorobie Kawasa-
ki, ktére wskazywaly na zwiekszenie stezenia VEGF
w surowicy chorych oraz na skutecznos$¢ leczenia an-
tyangiogennego [97, 98]. Ostatnio Pecorella i wsp. [99]
opisali nowotworzenie naczyn krwionoénych na
dnie oka chorego na ziarniniakowatos¢ Wegenera.
Wyniki badan autora pracy wykazaly zwiekszona
aktywno$¢ angiogenna surowic chorych na ziarni-
niakowato$¢ Wegenera, por6wnywalna do tej, ktora
obserwowano u chorych na RZS lub IPF [81, 92].
O zwigkszonym udziale angiogenezy w patogenezie
tej choroby §wiadczy¢ moze réwniez obserwowane
przez Li i wsp. [100] zwiekszenie w surowicy cho-
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rych stezenia VEGF, ktore korelowato z aktywno-
§cig choroby. Wczeséniej zidentyfikowano hapto-
globine jako czynnik proangiogenny odgrywajacy
wazng role w nowotworzeniu naczyn krwiono-
$nych w przebiegu zapaleni naczyn [101]. R6wniez
wykrycie zwiekszonych stezen we krwi czasteczek
adhezyjnych bioracych udziat w angiogenezie, ta-
kich jak E-selektyna, sSICAM-1 (soluble intercellu-
lar adhesion molecule), VCAM-1, a takze trombo-
modulina, sugeruje udzial nowotworzenia sie na-
czyh krwionoénych w patogenezie tych choréb
[102, 103]. Zwiekszona produkcja IL-8, silnego
czynnika zaréwno prozapalnego, jak i proangiogen-
nego, u chorych na ziarniniakowatos¢ Wegenera to
kolejny argument potwierdzajacy te hipoteze [104].

Sarkoidoza

Doniesienia o mozliwym udziale angiogenezy
w sarkoidozie ukazywaly sie juz od dtuzszego czasu,
ale, w przeciwienstwie do IPF, nowotworzenie na-
czyn krwionoénych nie jest powszechnie uznanym
elementem patogenezy tej choroby [9]. Juz w 1986
roku Okabe i Takaku [105] zaobserwowali in vitro,
ze makrofagi chorych na sarkoidoze produkuja czyn-
niki pobudzajace proliferacje komérek srédbtonka
naczyn krwiono$nych. W 1989 roku ukazaly sie do-
niesienia wskazujace na pobudzanie angiogenezy
zarowno przez komérki z plynu z ptukania oskrze-
lowo-pecherzykowego chorych na sarkoidoze [106],
jak i przez nadsacz materialu uzyskanego z BAL [107].
Nowotworzenie naczyn krwionos$nych bylo stwier-
dzone w przebiegu zmian sarkoidalnych w narzadzie
wzroku [108, 109]. Natomiast w plucach, oskrzelach,
nerkach i mie$§niach obserwowano zmiany naczynio-
we o typie ziarniniakowatego zapalenia naczyn
krwionoénych i mikroangiopatii [110-112]. Ocena
mikroskopowa ziarniniakéw sarkoidalnych wykaza-
ta, Ze w centralnej czesci sie¢ naczyn krwiono$nych
jest zmniejszona, podczas gdy na obwodzie jest
wieksza niz w zdrowych tkankach [113, 114].
W latach 90. XX w. autor pracy zwrécil uwage na
zwiekszong aktywno$¢ angiogenna surowic chorych
na sarkoidoze [34, 115]. Byla ona zwiazana ze sta-
dium choroby. Znamiennie wieksza aktywnos$¢ an-
giogenna stwierdzono w surowicy chorych na sar-
koidoze w fazie drugiej w stosunku do pierwszej
itrzeciej [115, 116]. W miare narastania radiologicz-
nych cech wléknienia ptuc aktywnosé¢ angiogenna
surowic chorych na sarkoidoze zmniejszata sie. Za-
obserwowano rowniez wieksza aktywnos$¢ angio-
genng surowic u chorych z pozaptucnymi lokaliza-
cjami zmian sarkoidalnych [115, 116]. Obserwacje
te wspieraja pdzniejsze prace Sekiya i wsp. [117],
ktérzy w 2003 roku wykazali, ze stezenie VEGF

w surowicy wzrasta u chorych z pozaptucna sarko-
idoza. Autor pracy wykazal réwniez zwiekszona
aktywnos$¢ angiogenng homogenatow komarek z BAL
chorych na sarkoidoze [118]. GI6wnym Zrédlem ak-
tywnosci angiogennej komorek uzyskanych z BAL
okazaly sie komérki non-CD4" i non-CD8" [119].
Nastepne lata przyniosty wiele nowych dowo-
déw na udzial angiogenezy w patogenezie sarko-
idozy. Tolnay i wsp. [120] wykazali zwiekszona
ekspresje VEGF w ziarniniakach i makrofagach
chorych na sarkoidoze. Stwierdzono réwniez, ze
podwyzszone stezenie VEGF w surowicy chorych
na sarkoidoze zmniejsza sie po skutecznym lecze-
niu kortykosteroidami [121]. U chorych na sarko-
idoze wykazano rowniez zwiekszong ekspresje
w plynie z BAL innych czynnikéw bioragcych udziat
w angiogenezie, takich jak IP-10, Mig (monokine-
induced by INFy), CXCL9 i endoteliny [122-124].
Wydaje sie, ze w sarkoidozie angiogeneza odgry-
wa wazna role w procesach regeneracyjnych,
umozliwiajac naptyw komoérek immunologicznych
do miejsc zmienionych zapalnie. R6wnoczesnie
leki o dziataniu hamujacym angiogeneze, takie jak
na przyklad talidomid, sg skuteczne w leczeniu
zmian skérnych o typie tocznia odmrozinowego
w przebiegu sarkoidozy opornej na inne leki [125].

Alergiczne zapalenie pecherzykow ptucnych

Chociaz alergiczne zapalenie pecherzykéow
plucnych (AZPP) jest jedng z najwazniejszych ILD,
to nie ma zbyt wielu doniesieni o udziale angioge-
nezy w tej chorobie. W przebiegu AZPP dochodzi
do rozwoju ziarniniakéw podobnych do tych, kté-
re obserwujemy w sarkoidozie, a w zaawansowa-
nych stadiach choroby pojawia sie wiéknienie
phuc, takie jak w IPF. W prowadzonych przez au-
tora pracy badaniach stwierdzono, ze surowice cho-
rych na AZPP zawierajg czynniki pobudzajace an-
giogeneze [126, 127]. Aktywno$¢ surowic chorych na
AZPP byta najwieksza ze wszystkich badanych su-
rowic chorych na ILD [34, 35]. Tylko nieliczne do-
niesienia wspieraja te obserwacje. Najwazniejsze sa
prace Navarro i wsp. [128], ktérzy opisali zwieksze-
nie stezenia VEGF w surowicy chorych na AZPP.
O udziale angiogenezy w patogenezie choroby posred-
nio §wiadczy réwniez wykrycie u chorych na AZPP
zwiekszonej aktywnosci niektérych mataloproteinaz
(MMP-8, MMP-9) oraz czasteczek adhezyjnych
(E-selektyna, L-selektyna), ktére biorg udziat w proce-
sie nowotworzenia naczyn krwionosnych [129, 130].
U chorych na AZPP wykazano takze in vitro korzyst-
ny wplyw talidomidu, ktéry hamowat uwalnianie
przez makrofagi tych chorych wielu cytokin proan-
giogennych, takich jak TNF«, IL-12, IL-18 1 [L-8 [131].
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Angiogeneza w innych chorobach
srédmigzszowych ptuc

Bardzo niewiele wiadomo o roli angiogenezy
w patogenezie innych ILD. W badaniach autora pracy
obserwowano jeszcze hamujacy wplyw na angioge-
neze surowic chorych na ptucng postaé histiocytozy
z komoérek Langerhansa [63]. Wyniki te pozostaja
w sprzeczno$ci z doniesieniami wskazujacymi na
pobudzenie angiogenezy w rozsianych postaciach
tej choroby [132, 133]. W surowicy dzieci chorych na
histiocytoze z komérek Langerhansa stwierdzono
zwiekszone stezenie VEGF, ktére zmniejszalo sie wraz
ze skutecznym leczeniem [132]. Wykazano takze
u tych chorych korzystne dziatanie talidomidu [133].
Senechal i wsp. [134] obserwowali nowotworzenie na-
czyh krwiono$nych w wycinkach zmienionych cho-
robowo narzadéw w przebiegu histiocytozy z komé-
rek Langerhansa. By¢ moze stwierdzone r6znice wy-
nikajg z odmiennosci ptucnej postaci choroby, z fagod-
nym, lokalnym rozrostem komérek Langerhansa
i wystepujacych gtéwnie u dzieci rozsianych postaci
o charakterze nowotworowym, w ktérych z powodze-
niem stosowano chemioterapie. By¢ moze, podobnie
jak w twardzinie, w histiocytozie z komérek Lan-
gerhansa odmienna jest aktywno$¢ angiogenna
w postaci narzadowej i uogélnione;j.

Mozliwo$é udzialu angiogenezy w patogenezie
choroby opisano takze w eozynofilowym zapaleniu
pluc [122]. Konieczne sg jednak dalsze badania nad
procesem nowotworzenia naczyn krwiono$nych
w ILD. Nie wyjasniono jednoznacznie roli angio-
genezy w tych chorobach. W procesach rozrostowych
nadmierne tworzenie naczyn krwionosnych umozli-
wia wzrost guza i implantacje przerzutéw, co z pew-
noscia jest zjawiskiem niekorzystnym. Z tego wzgle-
du od lat poszukuje sie w onkologii lekéw o dziataniu
antyangiogennym [135, 136]. Z kolei w chorobach nie-
dokrwiennych wskazane jest nasilenie nowotworze-
nia naczyn wloéniczkowych, pozwalajacych na stwo-
rzenie sprawnego krazenia obocznego. Wynaleziono
juz leki stymulujace angiogeneze, ktére sg w fazie prob
klinicznych [137, 138]. Konieczne jest precyzyjne
okreslenie nie tylko roli, ale tez mechanizméw proce-
su nowotworzenia naczyn w ILD. Umozliwi to poszu-
kiwanie nowych sposobéw leczenia tych choréb. Ma
to szczegdblnie istotne znaczenie w chorobach przebie-
gajacych z wléknieniem ptuc, w ktérych nie znalezio-
no jeszcze skutecznego leczenia.
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