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Streszczenie

Angiogeneza jest procesem powstawania nowych wtosowatych
naczyh krwionosnych z uprzednio istniejacych wtosniczek. Angioge-
neza wystepuje w zyciu pozaptodowym i jest regulowana przez
zesp6t czynnikdéw proangiogennych i antyangiogennych (tab. I).
Zwiekszona angiogeneza towarzyszy kilku stanom chorobowym. Jest
niezbedna dla wzrostu nowotworéw ztosliwych. Choroby nienowo-
tworowe, w tym reumatoidalne zapalenie stawéw, sg takze zwigza-
ne z nasilong angiogeneza. Wykazano tworzenie nowych naczyn
w zmienionej zapalnie btonie maziowej stawoéw, co jest najwazniej-
szg zmiang patologiczng u chorych na reumatoidalne zapalenie sta-
wow. U chorych stwierdzono zaburzona regulacje czynnikéw proan-
giogennych i hamujgcych ten proces. Leki hamujace zapalenie btony
maziowej bezposrednio lub posrednio ograniczaja angiogeneze.
Mozliwe jest, ze oddziatywanie na proces angiogenezy bedzie stano-
wi¢ jeden z mechanizméw terapeutycznych lekéw stosowanych
u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow.

Nowe naczynia krwionosne moga powstawacé w pro-
cesie waskulogenezy lub angiogenezy.

Waskulogeneza nazywa sie formowanie pierwot-
nych naczyfh w okresie rozwoju zarodkowego. Pierwsze
naczynia powstaja z pochodzacych z mezenchymy
komoérek prekursorowych, zwanych angioblastami, kto-
re réznicuja sie w tkance awaskularnej do komarek
Srédbtonka i rozrastajg do pierwotnego splotu wtosnicz-
kowego. Utworzona w ten sposéb sie¢ naczyniowa jest
potrzebna do powstania wszystkich narzadéw w okresie
embrionalnym. Uktad krazenia rozwija sie pierwszy.

Summary

Angiogenesis is the process of formation of new capillary blood ves-
sels that are generated from pre-existing capillaries. Angiogenesis
occurs in postnatal life and is regulated by a complex of proangio-
genic and antiangiogenic factors (table I). Upregulated angiogenesis
accompanies a few pathological conditions. It is indispensable for
growth of malignant tumors. Non-neoplastic diseases are also asso-
ciated with enhanced angiogenesis, including rheumatoid arthritis.
Formation of new vessels was revealed in the inflammed synovial
membrane, a key phenomenon of rheumatoid arthritis. Disregula-
tion of pro- and anti-angiogenic factors was shown in rheumatoid
patients. Drugs known to inhibit synovitis were found to effect
(directly or indirectly) intensity of angiogenesis. It is possible that
control of angiogenesis may be one of therapeutical mechanisms of
pharmacological management of patients with rheumatoid arthritis.

Vasculogenesis and angiogenesis are processes
through which new blood vessels are formed.

Vasculogenesis is a term that describes the forma-
tion of primary blood vessels during embryogenesis. The
first blood vessels are formed from mesenchyme-
derived precursor cells called angioblasts, which differ-
entiate in avascular tissue into endothelial cells and pro-
liferate to form the primary capillary plexus. The
vascular network thus created is crucial for the develop-
ment of all organs during embryogenesis. The circulato-
ry system is the first to develop.
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Angiogeneza to proces tworzenia nowych naczyh
krwionosnych, zachodzacy gtéwnie poza okresem rozwo-
ju ptodowego. Nowe naczynia powstajg poprzez wzrost
wypuszczanych pedéw, rozgatezienie i wgtobienie skta-
dowych istniejacego juz systemu naczyniowego [1].

0d czaséw Claudiusa Galena (129-199), ktéry zauwa-
zyt, ze naczynia wypetniaja sie krwig, a nie powietrzem;
sir Williama Harveya (1578-1657), ktéry odkryt krazenie
krwi; Johna Huntera (1728-1793), ktéry po raz pierwszy
uzyt terminu ,,angiogeneza” do opisania wzrostu naczyn
krwionosnych w porozu renifera, poznano wiele mecha-
nizmoéw kierujacych rozwojem nowych naczyn zaréwno
w stanach fizjologicznych, jak i patologicznych. Wtasciwe
zainteresowanie angiogeneza w medycynie datuje sie od
prac Judaha Folkmana z lat 80. ubiegtego wieku. Wykazat
on, ze ograniczenie procesu tworzenia nowych naczyn
hamuje wzrost nowotworu.

Kluczowa role w angiogenezie odgrywaja komorki
srédbtonka, ktére maja wiele funkcji fizjologicznych,
a takze uczestnicza w procesach zapalnych i decyduja
0 przepuszczalnosci i przebudowie nowo tworzonych
naczyh krwionosnych. Tworzenie naczyh w organizmie
cztowieka jest niezbedne dla jego prawidtowego wzro-
stu i funkcjonowania, szczegélnie w procesach ciagtego
odnawiania sie tkanek, tak jak to zachodzi w btonie slu-
zowej macicy w cyklu miesiaczkowym kobiet czy w pro-
cesie gojenia sie ran [2], a takze w mie$niach w odpo-
wiedzi na wysitek fizyczny [3]. W stanach patologicznych
angiogeneza moze by¢ nasilona lub uposledzona,
tj. zachodzi albo ze zwiekszeniem, albo ze zmniejsze-
niem tworzenia sie nowych naczyn. Do zwiekszania sie
liczby, wielkosci i dtugosci naczyn krwionosnych docho-
dzi podczas tworzenia sie litych lub hematologicznych
guzéw nowotworowych oraz przerzutéw, guzow zapal-
nych, w reumatoidalnym zapaleniu stawow, tuszczycy,
tuszczycowym zapaleniu stawéw, w chorobie wrzodo-
wej zotadka i dwunastnicy, wrzodziejgcym zapaleniu
jelita grubego, chorobie Lesniowskiego i Crohna, retino-
patii cukrzycowej, zapaleniu siatkowki i rogéwki [4, 5].
Niedostateczne tworzenie sie naczyh krwionosnych
w stanach patologicznych wystepuje zas w twardzinie
uktadowej, chorobie niedokrwiennej miesnia sercowe-
go, niedokrwieniu konczyn dolnych [6]. W twardzinie
uktadowej gestos¢ naczyn wtosowatych skory jest
zmniejszona o co najmniej 70% w poréwnaniu z grupg
kontrolna ludzi zdrowych [7].

Niezaleznie od swojej wielkosci, naczynie krwiono-
Sne dostarcza przede wszystkim tlen i substancje
odzywcze do unaczynionych tkanek. Angiogeneza moze
sie rozpoczaé bardzo szybko w odpowiedzi na niedotle-
nienie lub niedokrwienie narzadu, jesli zaistniejg warun-
ki do zainicjowania tego procesu [8]. Musi zatem dojs¢
do odréznicowania komérek érodbtonka, zmniejszenia
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Angiogenesis is a term that describes the process of
formation of new blood vessels, taking place, for the
most part, outside the period of foetal development.
New vessels are formed through a process of budding,
growth, branching and invagination of elements of the
pre-existing vascular system [1].

Since the times of Claudius Galen (129-199), who
observed that vessels are filled with blood, not air; of Sir
William Harvey (1578-1657), who discovered the circula-
tion of blood; and of John Hunter (1728-1793), who was
the first to use the term “angiogenesis” to describe the
growth of blood vessels in reindeer antlers, many mech-
anisms regulating the development of new vessels, both
in physiological and pathological states, have been dis-
covered. The first true interest in angiogenesis in medi-
cine may be dated back to Judah Folkman’s papers, writ-
ten in the 1980s. Folkman demonstrated that limiting
the process of new blood vessel formation suppresses
tumour growth.

A key role in angiogenesis is played by endothelial
cells, which have many physiological functions, partici-
pate in inflammatory processes and determine the per-
meability and rebuilding of newly formed blood vessels.
Formation of blood vessels in the human body is essen-
tial for its normal growth and functioning, particularly
the processes of continuous tissue regeneration taking
place, for instance, in the endometrium during the
course of female menstrual cycles or in the process of
wound healing [2], as well as in muscles in response to
physical exertion [3]. In pathological states, angiogene-
sis may be intensified or inhibited, i.e. the process of
new vessel formation may be increased or reduced. An
increase in the number, size and length of blood vessels
occurs with the formation of solid tumours or haemato-
logical malignancies and metastases, inflammatory
tumours, rheumatoid arthritis, psoriasis, psoriatic arthri-
tis, in stomach and duodenal ulcers, ulcerative colitis,
Crohn’s disease, in diabetic retinopathy, retinitis, and
keratitis [4, 5]. On the other hand, insufficient blood ves-
sel formation in pathological states occurs in systemic
sclerosis, ischemic heart disease, and ischemia of the
lower extremities [6]. In systemic sclerosis, the dermal
capillary density was reduced by at least 70% when
compared to a control group of healthy subjects [7].

Irrespective of their size, blood vessels primarily
deliver oxygen and nutrients to the tissues they supply.
Angiogenesis may be initiated rapidly in response to
a deficiency in oxygen supply or ischemia of an organ, if
conditions exist for the activation of this process [8].
Thus, the cells of the endothelium must undergo reverse
differentiation, a reduction in their adhesion by the sev-
ering of intercellular connections, and a subsequent
increase in endothelial permeability. The dissolution of
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ich przylegania poprzez oderwanie potaczeh miedzyko-
morkowych i przez to zwiekszenie przepuszczalnosci
srodbtonka. Aby aktywowane komérki srédbtonka
mogty penetrowac nowe miejsca, konieczny jest rozktad
btony podstawnej i aktywowanie czynnikéw angiogene-
zy. Migrujace komorki Srédbtonka musza pozostawaé
w kontakcie z substancja pozakomérkowa tkanki tacz-
nej w procesie haptotaksji, a rownoczesnie uruchamia-
ne sa mechanizmy przeciwdziatajgce apoptozie komo-
rek uwolnionych poza naczynie krwionosne. Szybkie
namnazanie sie komérek srodbtonka jest niezbedne do
dalszego rozwoju paczkujacego naczynia. Przemieszcza-
jace sie w podscielisku komérki uktadaja sie szeregowo
jedna za druga, wydtuzaja sie, a w obrebie paczkujace-
g0 naczynia powstaje jego Swiatto. Utworzone zostaje
sprawne czynnosciowo naczynie krwionosne. Dzieki
potaczeniom z innymi naczyniami i wytworzeniu syste-
mu naczyh krwionosnych mozliwy jest przeptyw krwi.

W dalszym etapie powstaje tréjwymiarowa struktu-
ra sieci naczyn rozgatezionych. Interakcja pomiedzy
komaérkami srodbtonka i macierzag pozakomérkowa jest
niezbedna do stabilizacji sieci naczyniowej [9]. O ile
w procesie wychodzenia komérek srédbtonka poza
naczynie krwionosne w pierwszym etapie angiogenezy
wazna funkcje petnig enzymy proteolityczne, metalo-
proteazy, plazmina powstata z plazminogenu i inne
aktywne biologicznie czasteczki degradacji macierzy
pozakomorkowej, o tyle przy stabilizowaniu nowo
powstatego naczynia istotng role odgrywaja czasteczki
przylegania komoérkowego, ptytkowy czynnik wzrostu,
angiopoetyny, a takze — w réznym stopniu — komorki
miesni gtadkich. W warunkach fizjologicznych istotne
jest utrzymanie procesu angiogenezy, co wymaga row-
noczesnego, prawidtowego przebiegu wszystkich jej eta-
péw oraz utrzymania réwnowagi pomiedzy czynnikami
pobudzajacymi i hamujacymi ten proces.

Angiogeneza w warunkach patologicznych jest nie-
zbedna do wzrostu tkanki, ktéra rozwija sie w przebiegu
procesu chorobowego, np. guza nowotworowego czy
zapalnego. Niefizjologicznemu wzrostowi tkanki towa-
rzyszy przewaga tworzenia nowych naczyn, co wskazuje
na zachwianie réwnowagi pomiedzy czynnikami pobu-
dzajgcymi i hamujacymi angiogeneze. Najlepiej poznany
jest proces angiogenezy w onkologii, chociaz wciaz za
mato wiadomo o czynnikach, ktére stymuluja proangio-
genne procesy prowadzace do intensywnego tworzenia
i wzrostu nowych naczyn, umozliwiajacego odzywianie
komérek szybko narastajacej masy nowotworu. Badania
nad angiogenezg w onkologii koncentrujg sie na poten-
cjalnej terapii nowotworéw [10].

O wiele mniej wiadomo o udziale angiogenezy
w chorobach nienowotworowych. Z uwagi na silne
powiazania regulacji angiogenezy z takimi czynnikami,

the basement membrane and activation of angiogenic
factors are necessary to enable activated endothelial
cells to infiltrate new areas. Migrating endothelial cells
must maintain contact with the extracellular substance
of the connective tissue through haptotaxis, and there
is a simultaneous activation of mechanisms neutralising
apoptosis of the extravasating cells. Rapid proliferation
of endothelial cells is essential for the further develop-
ment of the budding vessel. The cells, migrating through
the stroma, line up one behind the other, elongate, and
a lumen develops within the budding vessel. A new,
functional blood vessel is formed. Connections with oth-
er vessels and the formation of a system of blood ves-
sels enable blood flow. The next stage sees the forma-
tion of a three-dimensional network of branched
vessels. Interaction between endothelial cells and the
extracellular matrix is essential for the stabilization of
the blood vessel network [9]. While proteolytic enzymes,
metalloproteinases, plasmin formed from plasminogen
and other biologically active molecules of extracellular
matrix degradation have an important part to play in the
process of endothelial cell extravasation in the first
stage of angiogenesis, a significant role in the stabiliza-
tion of newly formed vessels is played by cell adhesion
molecules, the platelet-derived growth factor, angiopoi-
etins, and also, to a varying degree, non-striated muscle
cells. Under physiological conditions, it is important that
the process of angiogenesis be maintained; this requires
all its stages to proceed normally while simultaneously
maintaining a balance between factors that stimulate
and inhibit this process.

Under pathological conditions, angiogenesis is
essential for the growth of tissues that develop in the
course of the disease process, such as neoplastic or
inflammatory tumours. This non-physiological tissue
growth is accompanied by a predominance of the for-
mation of new vessels, which indicates an imbalance
between factors stimulating and inhibiting angiogene-
sis. The process we have gained the most insight into
is angiogenesis in oncology, although we still possess
insufficient knowledge about factors that stimulate
proangiogenic processes leading to the intensive for-
mation and growth of new vessels, delivering nutrients
to the cells of the rapidly expanding neoplastic growth.
An additional focus of studies into angiogenesis in
oncology is the aspect concerning potential cancer
therapy [10].

Much less is known about the role angiogenesis
plays in non-neoplastic diseases. In view of the strong
connection between angiogenesis regulation and fac-
tors such as mediators of the immune process and fac-
tors regulating inflammatory processes, it appears that
studying the regulation of angiogenesis in benign dis-
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jak mediatory procesu odpornosciowego i czynniki regu-

lujace proces zapalny, wydaje sie, ze badanie regulacji

angiogenezy w chorobach nienowotworowych moze
takze da¢ wglad w ich patogeneze.

Zapalenie jest zespotem reakcji organizmu, beda-
cych jego odpowiedzia na dziatanie réznych czynnikéw
uszkadzajacych, majacych na celu ograniczenie, izolo-
wanie i eliminacje czynnika szkodliwego oraz umozli-
wienie procesu naprawczego. Zapalenie taczy sie z mno-
zeniem, migracja i aktywacja komérek obecnych
w tkankach i naptywajacych z innych miejsc, ktére moga
by¢ wyjatkowo uszkadzajace dla prawidtowej tkanki.

Zapalenie jest istotna sktadowa patogenezy reuma-
toidalnego zapalenia stawow (RZS). Ma ono niespecy-
ficzny charakter i dotyczy przede wszystkim btony
maziowej, prowadzac do ciezkich uszkodzen stawow.
W przebiegu przewlektego RZS btona maziowa bardzo
grubieje, tworzy liczne fatdy kosmkowe wpuklajace sie
do jamy stawowej. Zwieksza sie liczba komoérek syno-
wialnych typu A, podobnych do makrofagéw, i typu B,
podobnych do fibroblastéw. Pojawiaja sie liczne nacieki
komoérek jednojadrowych, w tym komérek T i B, makro-
fagéw i komoérek plazmatycznych. Rozrastajaca sie bto-
na maziowa pokrywa cata powierzchnie stawu i wytwa-
rza sie tuszczka, poczatkowo mocno unaczyniona
i zmieniona zapalnie. Dochodzi do niszczenia chrzastki
i wytworzenia nadzerek kostnych [11]. Rozrost btony
maziowe] wskazuje na to, ze w stawach dochodzi do
intensywnej angiogenezy. Przerost tkanki wyscielajacej
stawy prowadzi do jej niedotlenienia i niedokrwienia,
a czynniki te dodatkowo pobudzajg proces tworzenia
licznych kapilar. Nowo powstata sie¢ naczyn dostarcza
z krwig tlen i sktadniki odzywcze oraz wydzielane nie tyl-
ko miejscowo cytokiny i czynniki wzrostowe, ktére wpty-
wajg zaréwno na podtrzymanie procesu zapalnego, jak
i angiogenezy. Mozna przypuszczad, ze nawet niewielkie
wydtuzenie naczynia wtosowatego umozliwia wzrost
bardzo licznych komarek.

Angiogeneza stanowi istotna sktadowa patogenezy
zmian zachodzgcych w stawie w przebiegu RZS [12].
Przebieg tworzenia nowych naczyn jest regulowany
przez wiele substancji, ale doktadny mechanizm ich
dziatania nie jest znany, poniewaz wiekszos¢ badan
przeprowadzono w izolowanych komérkach badanych in
vitro lub w hodowli tkankowej.

Obserwacje dotyczace czynnikdéw regulujacych
angiogeneze w RZS mozna podzieli¢ na:

e zjawiska wskazujace na intensywna angiogeneze
(czynniki angiogenne w btonie maziowej, w ptynie sta-
wowym lub w surowicy),

* zwigzek angiogenezy z zapaleniem stawoéw,

« kontrolowang regulacjg angiogenezy (np. za pomoca
lekéw modyfikujacych przebieg choroby).
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eases may also provide an insight into their pathogene-

sis.

Inflammation is a set of responses by the body to the
action of various damaging factors, the aim of which is to
limit, isolate and eliminate the harmful factor and enable
the healing process to take place. Inflammation is asso-
ciated with proliferation, migration and activation of cells
present in tissues and infiltrating from other locations,
which may be exceptionally damaging to normal tissue.

Inflammation is a significant element in the patho-
genesis of rheumatoid arthritis (RA). It is non-specific in
character and primarily involves the synovial mem-
branes, leading to severe joint damage. In the course of
chronic rheumatoid arthritis, synovial membranes thick-
en significantly, forming numerous villous folds that
project into the articular cavity. The number of
macrophage-like type A and fibroblast-like type B syn-
ovial cells increases. Numerous mononuclear cell infil-
trations appear, made up of T and B cells, macrophages,
and plasma cells. The hyperplastic synovial membrane
covers the whole articular surface and forms a pannus,
initially highly vascularized and exhibiting inflammatory
changes. The cartilage undergoes destruction along
with the formation of bone erosions [11]. Hyperplasia of
the synovial membrane indicates the presence of
intense angiogenesis within the joints. Hyperplasia of
the tissue lining the joints leads to its hypoxia and
ischemia, and these factors provide additional stimulus
for the formation of numerous capillaries. The newly cre-
ated network of blood vessels delivers oxygen and nutri-
ents, and cytokines and growth factors, not only those
secreted locally, which exert an effect sustaining both
infammation as well as angiogenesis. One may pre-
sume that even a slight extension of a capillary may
facilitate the growth of a very large number of cells.

Angiogenesis is a significant component of the
pathogenesis of changes taking place within the joints
in the course of RA [12]. The process of formation of new
vessels is regulated by many substances, however their
precise mechanisms of action remain unknown,
because most investigations have been carried out on
isolated cells examined in vitro or using tissue cultures.

Observations regarding factors regulating angiogen-
esis in RA may be divided into:

* occurrences indicating intensive angiogenic activity
(angiogenic factors in the synovial membrane, articu-
lar fluid, or in the serum),

* the association between angiogenesis and arthritis,

« controlled regulation of angiogenesis (e.g. the effect of

medications that modify the course of the disease).

There are many known pro- and anti-angiogenic fac-
tors, that act both directly and indirectly, which are not,
however, specific to just this one process but which per-
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Poznano wiele dziatajacych bezposrednio i posred-
nio czynnikéw pro- i antyangiogennych, ktére nie sg jed-
nak swoiste tylko dla tego procesu, ale wykazuja tez
wiele innych funkcji. Do gtéwnych grup mediatorow
angiogenezy naleza: czynniki wzrostu, cytokiny proza-
palne, chemokiny, sktadowe macierzy pozakomérkowej,
czasteczki przylegania komérkowego, proteazy, czynniki
srodowiskowe, inhibitory apoptozy i inne. Znaczna czes¢
tych czynnikéw bierze udziat w rozwoju zapalenia, co
szczegodlnie dotyczy cytokin. Sposréd czynnikéw hamu-
jacych angiogeneze wyodrebniono czynniki endogenne,
egzogenne oraz inhibitory wymienionych powyzej nie-
ktérych czynnikéw proangiogennych (tab. 1) [8]. Cieka-
wym zjawiskiem jest to, ze znaczna czes¢ czynnikow
angiostatycznych to fragmenty duzych biatek, petnia-
cych inne funkcje, np. angiostatyna i endostatyna.

W licznych badaniach z udziatem chorych na RZS
wykazano zmienione stezenia wszystkich gtéwnych
czynnikéw angiogennych w tkankach stawu, w ptynie
stawowym, a czesto réwniez w surowicy. Potwierdzono
takze wzajemne korelacje pomiedzy stezeniem niekto-
rych z tych czynnikéw a cytokinami wywotujacymi zapa-
lenie. Uwaza sie, ze w wyniku niedotlenienia wewnatrz-
stawowo pojawia sie poczatkowo czynnik indukowany
przez niedotlenienie (hypoxia inducible factor — HIF),
ktérego wzmozona ekspresje wykazuja synowiocyty
i limfocyty T wyodrebnione z naciekéw btony maziowej
[13]. Pod jego wptywem sg uwalniane czynniki proangio-
genne, z ktérych gtéwnymi i najlepiej dotad poznanymi
sa biatka z rodziny czynnika wzrostu érédbtonka naczy-
niowego (vascular endothelial growth factor — VEGF). Sa
one jednymi z najsilniej dziatajacych czynnikéw stymu-
lujacych i podtrzymujacych proces powstawania naczyn
w nowo tworzgacej sie tkance. Powoduja zwiekszenie
przepuszczalnosci naczyn, migracje i proliferacje komo-
rek srodbtonka. Na zwiekszenie i nagromadzenie tego
czynnika maja takze wptyw komérki jednojadrowe, kt6-
re uwalniaja VEGF w odpowiedzi na cytokiny prozapal-
ne. Szczegoélnie jedno z biatek, tj. VEGF-C, jest induko-
wane przez TNF-o i interleukine 1, a nie przez
niedotlenienie. Zwiekszong ekspresje VEGF-C obserwu-
je sie w btonie maziowej stawu objetego procesem reu-
matoidalnego zapalenia, w pericytach i miesniach gtad-
kich naczyn [14]. Podobnie zwiekszonej ekspresji
izoformy VEGF165 towarzyszy zwiekszona gestosc
naczyh wtosowatych w reumatoidalnej btonie maziowe;j
[15]. Liczba mikronaczyh oszacowana przy uzyciu prze-
ciwciat monoklonalnych dla kompleksu VEGF i recepto-
ra (VEGF/VEGFR) jest wyraznie wieksza w tkankach oséb
chorych na RZS niz na chorobe zwyrodnieniowa lub
u ktérych btona maziowa nie jest zmieniona [16]. Poza
zmianami miejscowymi ilos¢ VEGF zwieksza sie w catym
organizmie, a jego stezenie w surowicy koreluje zaréw-

form many other functions. The main groups of angio-
genesis mediators include: growth factors, pro-inflam-
matory cytokines, chemokines, extracellular matrix
elements, cell adhesion molecules, proteases, environ-
mental factors, apoptosis inhibitors and others. The
majority of these factors are involved in the develop-
ment of inflammation, which applies particularly to
cytokines. Among factors identified as angiogenesis
inhibitors there are: endogenic factors, exogenic factors,
and inhibitors of some of the pro-angiogenic factors
mentioned above (tab. I) [8]. An interesting fact is that
a large proportion of angiostatic factors are fragments
of large proteins that have other functions, such as
angiostatin and endostatin.

Numerous studies of patients with RA have revealed
changes in the concentration of all the main angiogenic
factors in joint tissues, joint fluid, and often also in the
serum. The correlations existing between the concen-
trations of some of these factors and the cytokines that
generate inflammation have also been confirmed. It is
thought that initially, as a result of hypoxia, the hypoxia
inducible factor (HIF) appears within the joint, as evi-
denced by its increased expression in synoviocytes and
T-lymphocytes isolated from synovial membrane infiltra-
tions [13]. HIF causes the release of proangiogenic fac-
tors, of which the main and best known to date are pro-
teins belonging to the vascular endothelial growth
factor (VEGF) family. These are among the strongest act-
ing factors that stimulate and maintain the process of
new vessel formation in newly forming tissues. This
leads to increased vessel permeability and to the migra-
tion and proliferation of endothelial cells. Mononuclear
cells, which release VEGF in response to pro-inflamma-
tory cytokines, also elevate VEGF levels and affect the
accumulation of this factor. One protein in particular,
VEGF-C, is induced by TNF-a. and interleukin-1, but not
by hypoxia. Increased expression of VEGF-C is observed
in the synovial membrane of joints affected by the
rheumatoid process, in pericytes and in non-striated
muscle tissue in blood vessels [14]. Similarly, increased
expression of the VEGF isoform 165 is accompanied by
increased capillary density in the rheumatoid synovium
[15]. The number of microvessels, assessed using VEGF
and VEGF receptor complex (VEGF/VEGFR) monoclonal
antibodies, is clearly higher in the tissues of patients
with RA than those affected by the degenerative disease
or in healthy synovial membrane [16]. In addition to local
shifts, VEGF content increases in the body as a whole,
and its serum concentration correlates with both the
concentration of C-reactive protein [17], as well as with
radiological changes in the hands and feet that appear
during the first year of the disease — the period of the
most intensive angiogenesis [18].
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Tabela I. Wybrane czynniki regulujagce angiogene-
ze u chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw

Table I. Selected angiogenesis-regulating fac-
tors in patients with rheumatoid arthritis

Czynniki pobudzajace angiogeneze

Angiogenesis-stimulating factors

czynniki wzrostu czynnik wzrostu $rédbtonka

naczyniowego (VEGF)
naskérkowy czynnik wzrostu (EGF)
czynnik wzrostu hepatocytow (HGF)

transformujacy czynnik wzrostu
(TGF-B)

ptytkowy czynnik wzrostu (PDGF)

kwasne czynniki wzrostowe
fibroblastow (aFGF)

growth factors vascular endothelial growth

factor (VEGF)
epidermal growth factor (EGF)
hepatocyte growth factor (HGF)

transforming growth factor
(TGF-B)

platelet-derived growth factor (PDGF)

acidic fibroblast growth factors
(aFGF)

cytokiny prozapalne czynnik martwicy nowotworéw o

(TNF-o)
interleukiny: IL-1, IL-6, IL-15,
IL-17, IL-18

czynnik pobudzajacy kolonie
granulocytow i makrofagéw
(GM-CSF)

czynnik pobudzajacy kolonie
granulocytow (G-CSF)

chemokiny ELR+ CXC chemokiny
SDF-1/CXCL12
MCP-1/CCL2

fraktalina/CXC3CL1

czasteczki adhezyjne oB5 integryna
E-selektyna

czasteczka komérkowej adhezji
naczyn (VCAM-1)

proteazy metaloproteazy macierzy (MMPs)

aktywatory plazminogenu

czynniki srodowiskowe  niedotlenienie

stabilizatory naczyn,
inhibitory apoptozy

angiopoetyna 1/érédbtonkowy
receptor kinazy tyrozyny 2

(Angl-Tie2)
czynniki hamujace angiostatyna
angiogeneze endostatyna

trombospondyna 2

interleukiny: IL-4, I1L-13

tumour necrosis factor a

(TNF o)

interleukins: IL-1, IL-6, IL-15,

IL-17, 1L-18
granulocyte-macrophage

colony stimulating factor (GM-CSF)

pro-inflammatory
cytokines

granulocyte colony stimulating
factor (G-CSF)

eLR+ CXC chemokines
sDF-1/CXCL12
mCP-1/CCL2
fractalkine/CXC3CL1

chemokines

adhesion molecules o B3 integrin
E-Selectin

vascular cell adhesion
molecule-1 (VCAM-1)

proteases matrix metalloproteinases (MMPs)

plasminogen activators

environmental factors  hypoxia

vascular stabilizers,
apoptosis inhibitors

angiopoietin 1/endothelial

tyrosine kinase receptor
(Ang-1/Tie-2)

angiogenesis-inhibiting angiostatin
factors endostatin
thrombospondin 2

interleukins IL-4, IL-13

no ze stezeniem biatka C-reaktywnego [17], jak i ze
zmianami radiologicznymi rak i stop, pojawiajacymi sie
w ciggu pierwszego roku choroby, a zatem w okresie
najbardziej intensywnej angiogenezy [18].

Dziatania proangiogenne wykazano dla wielu czyn-
nikéw uczestniczgcych w procesie zapalnym. Nalezg do
nich interleukiny (interleukiny 1, 6, 8 i 18) oraz TNF-q,
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Most factors taking part in the inflammatory process
have been shown to possess pro-angiogenic activity.
Among them there are interleukins (interleukin 1, 6, 8
and 18) and TNF-a, and also chemokines displaying
a conserved ELR motif (glutamic acid-leucine-arginine
sequence). They participate in the induction of the
influx of inflammatory cells and promote angiogenesis
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a takze chemokiny majace w swej strukturze motyw
ELR (sekwencje glutamylowo-leucynylowo-arginylowa).
Uczestnicza one w indukcji naptywu komérek zapalnych
i promuja angiogeneze w btonie maziowej stawéw. Che-
mokiny CXC, ktére pozbawione sg ELR, hamuja rozwdj
nowych naczyn [19].

Czynnik martwicy nowotworéw o reguluje angioge-
neze poprzez inny czynnik proangiogenny — angiopoety-
ne 1 (Angl) w potaczeniu ze srodbtonkowym receptorem
kinazy tyrozyny Tie2 (endothelial tyrosine kinase recep-
tor) [20]. Uktad ten stabilizuje nowo powstate naczynie
[8]. Inna prozapalna cytokina, interleukina 18, stymuluje
produkcje przez fibroblasty btony maziowej biatek VEGF
oraz SDF-1/CXCL12 (stromal cell-derived factor 1/chemo-
kine ligand 12), kolejnego proangiogennego kompleksu.

Integryny sa to glikoproteiny zaliczane do biatek adhe-
zyjnych. S3a zbudowane z dwdch podjednostek
o i B. Sposréd czasteczek bioracych udziat w adhezji do
komorek srédbtonka najlepiej poznana jest integryna
o Bs3. Jest ona mediatorem angiogenezy w zmienionej
chorobowo btonie maziowej, a takze w procesie resorpcji
kosci u chorych na RZS [8]. Wykazano, ze podjednostke a,
tej integryny koduje gen ITGAV. Allel genu ITGA-
-Vrs3738919-C taczy sie ze zwiekszong podatnoscia na
zachorowanie na RZS w populacji kaukaskiej w Europie
[21]. Z kolei badania na modelu zwierzecym zapalenia sta-
wow wykazaty, ze przeciwciato przeciwko integrynie a., B3
hamuje angiogeneze w btonie maziowej [22], ale wyniki
badan klinicznych fazy Il u ludzi nie sa jednoznaczne.

Endotelina 1 jest peptydem o dziataniu zwezajacym
naczynia. Wydzielana jest przez komérki srédbtonka
naczyn krwionosnych, a jej rola fizjologiczna polega na
utrzymywaniu witasciwego napiecia naczyn i perfuzji
naczyniowej [23]. Znacznie zwiekszone stezenie endote-
liny 1 obserwuje sie w ptynie stawowym i w surowicy
chorych na RZS. Jest ona waznym mediatorem induku-
jacym produkcje VEGF, wptywa zatem posrednio pobu-
dzajgco na angiogeneze wewngatrzstawowa.

W stawie, w ktérego intensywnie rozrastajacych sie
tkankach dochodzi do nasilonej angiogenezy, czynniki
endogenne hamujace ten proces wystepuja w niewy-
starczajacej ilosci. Dwa sposréd nich — angiostatyna
(fragment plazminogenu) [24] i endostatyna (fragment
kolagenu XVIII) [25] dziataja poprzez mechanizm zalezny
od integryny a3 [20]. Angiostatyna, wigzac sie z inte-
gryna o.,f5, zaburza przekazywanie sygnatu niezbedne-
go dla rozwoju angiogenezy, zachodzacego za posred-
nictwem integryny o,fs. Co wiecej, angiostatyna
hamuje reakcje komérek srédbtonka i miesni gtadkich
na czynnik wzrostu hepatocytéw (hepatocyte growth
factor — HGF) poprzez dziatanie na zasadzie konkuren-
cyjnego antagonisty, natomiast nie wptywa na pobu-
dzenie zachodzace w wyniku dziatania VEGF i zasado-

in articular synovial membrane. CXC chemokines, which
lack the ELR sequence, inhibit the development of new
vessels [19].

TNF-o regulates angiogenesis through a different
pro-angiogenic factor — angiopoietin 1 (Ang-1) together
with the endothelial tyrosine kinase receptor (Tie-2)
[20]. This system stabilises newly formed vessels [8].
Another pro-inflammatory cytokine, interleukin-18,
stimulates the production of VEGF proteins and
SDF-1/CXCL12 (stromal cell-derived factor 1/chemokine
ligand 12), another pro-angiogenic complex, by fibrob-
lasts in the synovial membrane.

Integrins are glycoproteins that belong to a family of
adhesive proteins. They are made up of two subunits,
o and B. Among molecules that participate in adhesion
to endothelial cells, the best known is a5 integrin. Itis
a mediator of angiogenesis in diseased synovium, and
also in the process of bone resorption in patients with
RA [8]. It has been demonstrated that the o, subunit of
this integrin is encoded by the ITGAV gene. An
ITGAVrs3738919-C gene allele is associated with
increased susceptibility to RA in the European Cau-
casian population [21]. Animal model studies of arthritis
have shown that anti-a 5 integrin antibodies inhibit
angiogenesis in the synovial membrane [22], however
the results of phase Il clinical studies in humans have
not been unequivocal.

Endothelin-1 is a peptide that produces a vasocon-
strictive response. It is secreted by endothelial cells in
blood vessels and its physiological role is to maintain
vascular tone and perfusion [23]. Significantly increased
endothelin-1 concentrations are observed in the articu-
lar fluid and in the serum of patients with RA. It is an
important mediator for inducing VEGF production, and
thus indirect stimulation of intra-articular angiogenesis.

Joints, whose rapidly growing tissues are the site of
intensive angiogenesis, possess insufficient amounts of
endogenic factors that would inhibit this process. Two
among them — angiostatin (a plasminogen fragment)
[24] and endostatin (a fragment of collagen XVIII) [25]
act through an o,f; integrin-dependent mechanism
[20]. Angiostatin, binding with o 5 integrin, disrupts
the transmission of signals necessary for the promotion
of angiogenesis, mediated by a3 integrin. Moreover,
angiostatin inhibits endothelial cell and smooth muscle
reactions to the hepatocyte growth factor (HGF) by act-
ing as a competitive antagonist, whereas it does not
affect stimulation that is the result of VEGF and basic
fibroblast growth factor (bFGF) activity. Endostatin also
inhibits synovial membrane proliferation and joint
destruction [22].

The complex regulation of angiogenesis suggests
the possibility of pharmacological control of this
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wego czynnika wzrostu fibroblastéw (basic fibroblast
growth factor — bFGF). Endostatyna takze hamuje proli-
feracje btony maziowej i destrukcje stawow [22].

Ztozona regulacja angiogenezy sugeruje mozliwos¢
kontroli farmakologicznej tego procesu. Wiekszos¢ prac
dotyczy wtasciwosci angiostatycznych substancji o po-
tencjalnym dziataniu przeciwnowotworowym. Pojedyn-
cze obserwacje poswiecono lekom stosowanych u cho-
rych na RZS. Infliksymab z metotreksatem hamuja
wewnatrzstawowe i ogélnoustrojowe uwalnianie VEGF,
co powoduje hamowanie powstawania naczyn [8] oraz
zwieksza stezenie endostatyny u chorych na RZS [26].
Terapia anty-TNF redukuje takze uktad Angl-Tie2, ale sty-
muluje ekspresje Ang2 (angiopoetyny 2, czynnika proan-
giogennego) [13].

Angiogeneza jest bardzo ztozonym procesem Scisle
zwiazanym z mechanizmami procesu zapalnego, ktéry
odgrywa istotna role w rozwoju RZS. Mozna przypusz-
czaé, ze poszukiwanie substancji kontrolujgcych angio-
geneze moze dostarczy¢ lekéw przydatnych w terapii
chorych na RZS. Wymaga to jednak petniejszego pozna-
nia tworzenia nowych naczyn u chorych, jako potencjal-
nego celu oddziatywania terapeutycznego.
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