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Streszczenie
Twardzina układowa (systemic sclerosis – SSc) jest chorobą tkanki łącznej o niedokładnie poznanej etiologii,
charakteryzuje się nadmiernym włóknieniem i zmianami w naczyniach krwionośnych skóry i narządów wewnętrznych.
Na podstawie danych z piśmiennictwa w pracy przedstawiono współczesne poglądy dotyczące roli zaburzeń
angiogenezy i waskulogenezy w patogenezie tej choroby.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  angiogeneza, waskulogeneza, twardzina układowa.

Abstract
Systemic sclerosis (SSc) is a connective tissue disease of unknown aetiology, characterised by excessive fibrosis and
microvascular abnormalities in the skin and many internal organs. In this article we present data about the role of
disturbances of angiogenesis and vasculogenesis in the pathogenesis of SSc.

KKeeyy  wwoorrddss:: angiogenesis, vasculogenesis, systemic sclerosis.

Wstęp

Twardzina układowa (systemic sclerosis – SSc) jest
chorobą tkanki łącznej o niedokładnie poznanej etiologii.
Wyniki badań wskazują, że we wczesnej fazie rozwoju tej
choroby zasadniczą rolę odgrywają nacieki zapalne wo-
kół naczyń krwionośnych, apoptoza komórek śródbłonka
i zaburzenia angiogenezy, natomiast w późniejszym okre-
sie dominuje nadmierne odkładanie składników macie-
rzy zewnątrzkomórkowej (extra cellular matrix – ECM) [1]. 

Tworzenie nowych naczyń krwionośnych jest złożo-
nym procesem, na który składają się: angiogeneza (for-
mowanie nowych kapilarów z komórek śródbłonka), wa-
skulogeneza (powstawanie nowych naczyń z prekursorów
angioblastycznych) i arteriogeneza (tworzenie nowych na-
czyń w obrębie już istniejącego łożyska naczyniowego) [2]. 

Cel pracy

Celem pracy jest przedstawienie na podstawie danych
z piśmiennictwa najnowszych poglądów na temat wpły-
wu zaburzeń tworzenia nowych naczyń krwionośnych
w rozwoju oraz przebiegu twardziny układowej.

Omówienie

Angiogeneza jest zasadniczym mechanizmem tworze-
nia naczyń krwionośnych w różnych zjawiskach fizjologicz-
nych, takich jak owulacja, przekrwienie ściany macicy w cy-
klu menstruacyjnym, dojrzewanie kości i wzrost włosów,
oraz w procesach naprawczych (gojenie się ran) lub proce-
sach chorobowych: miażdżycy, łuszczycy, retinopatii cukrzy-
cowej i chorobach nowotworowych [3, 4]. Rola angiogene-
zy została najlepiej poznana w chorobach nowotworowych
[5]. Znane są również doniesienia dotyczące wpływu zabu-
rzeń tego procesu na rozwój chorób autoimmunologicz-
nych [6–8]. W prawidłowych tkankach nie dochodzi do uru-
chomienia angiogenezy w wyniku zachowanej równowa-
gi pomiędzy czynnikami pro- i antyangiogennymi. 

U chorych na twardzinę układową w patogenezie
zmian w obwodowych naczyniach krwionośnych odgrywa
rolę uszkodzenie komórek śródbłonka przez czynniki po-
chodzące z komórek nacieku zapalnego (transforming
growth factor β – TGF-β, tumor necrosis factor α – TNF-α,
interferon γ – INF-γ), komórek tucznych (tryptaza), a tak-
że w wyniku zaburzeń produkcji kolagenu i fibrynolizy [9].
W ostatnich latach wykazano, że interakcje komórkowe
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pomiędzy limfocytami, leukocytami i komórkami endote-
lium regulują napięcie naczyń oraz hemostazę [10]. 

Jednym z następstw powstałego w twardzinie układo-
wej niedokrwienia tkanek jest wytwarzanie aktywnych
form tlenu. Na skutek m.in. wytwarzania tlenku azotu lub
wzrostu wydzielania endoteliny – czynnika odpowiedzial-
nego za skurcz naczyń krwionośnych – dochodzi do uszko-
dzenia komórek śródbłonka i degradacji składników bło-
ny podstawnej naczyń, takich jak kolagen i proteoglikany
[11, 12]. Potwierdzeniem tych obserwacji są wyniki badań
niektórych autorów wskazujące na istotnie zmniejszoną
ekspresję śródbłonkowego mRNA tlenku azotu (ecNOS)
w komórkach endotelium zarówno u chorych z postacią
kliniczną limited (lSSc), jak i diffuse (dSSc) [13]. Uszkodze-
nie komórek endotelium powoduje kontakt limfocytów ze
składnikami błony podstawnej naczyń – kolagenem typu IV,
proteoglikanami, lamininą. Wzmożona zaś adherencja lim-
focytów do śródbłonków jest także związana ze wzrostem
ekspresji cząstek adhezyjnych: intercellular adhesion mo-
lekule-1 (ICAM-1) na komórkach śródbłonka i lymphocyte
function-associated antygen-1 (LFA-1) na limfocytach [14].
Pobudzone limfocyty wytwarzają wiele cytokin, takich jak
interleukiny IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, czynnik martwicy no-
wotworów α (tumor necrosis factor α – TNF-α), TGF-β i in-
terferon γ (INF-γ), które biorą udział w dalszym uszkodze-
niu i aktywacji śródbłonka [15–19]. Cytokiny są także jed-
nym z czynników pobudzających fibroblasty do produkcji
kolagenu i innych składników macierzy zewnątrzkomór-
kwej (extracellular matrix – ECM) [20]. 

Wyniki badań autorów wskazują, że destrukcja komó-
rek endotelium wywiera także wpływ na angiogenezę [19].
Prawidłowy przebieg nowotworzenia naczyń krwionośnych
jest zależny od równowagi pomiędzy czynnikami stymulu-
jącymi i hamującymi ten proces. Wykazano, że naczyniowo-
-śródbłonkowy czynnik wzrostu (vascular endothelial growth
factor – VEGF), transformujący czynnik wzrostu β (TGF-β),
czynnik wzrostowy hepatocytów (hepatocyte growth factor
– HGF), zasadowy fibroblastyczny czynnik wzrostu (basic fi-
broblast growth factor – bFGF) oraz interleukina 18 (IL-18)
zwiększają tworzenie naczyń krwionośnych [21–23]. Nato-
miast czynnikami hamującymi angiogenezę są m.in. endo-
statyna, TNF-α, interleukina 10 (IL-10), jak również tkanko-
we inhibitory metaloproteinaz 1, 2 i 3 (tissue inhibitor of me-
talloproteinases – TIMP-1, -2, -3) [22]. Dodatkowym
potwierdzeniem ważnej roli zaburzeń angiogenezy w roz-
woju twardziny są doniesienia o hamującym wpływie mo-
nocytów i limfocytów pochodzących od chorych na SSc na in-
dukcję tego procesu w badaniach in vitro [24, 25]. 

Znaczenie cytokin angiogennych w przebiegu chorób
tkanki łącznej nadal jest mało poznane. Jedną z tych cy-
tokin jest naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu.
VEGF jest glikoproteiną o działaniu proangiogennym, mi-
togennym, zwiększającą przepuszczalność naczyń krwio-
nośnych, a także działającą wybiórczo na komórki śród-
błonka za pośrednictwem dwóch receptorów obecnych
na ich powierzchni [22]. Cytokina ta wytwarzana jest przez
komórki endotelium, mięśni gładkich, komórki nowotwo-
rowe oraz makrofagi i fibroblasty [22]. VEGF po połącze-

niu z receptorami zwiększa proliferację komórek śródbłon-
ka naczyń, stymuluje aktywatory plazminogenu, induku-
je ekspresję α- i β-integryn, a także zmienia aktywność
kolagenazy [22]. Wyniki badań wykazały, że naczyniowo-
-śródbłonkowy czynnik wzrostu wpływa również na prze-
życie i migrację komórek śródbłonka [26].

W grupie chorób tkanki łącznej, m.in. w toczniu rumie-
niowatym układowym i reumatoidalnym zapaleniu stawów,
wykazano korelację pomiędzy podwyższonym stężeniem
VEGF a aktywnością procesu chorobowego [27]. Zdania au-
torów dotyczące roli tego czynnika w patogenezie twardzi-
ny układowej są jednak rozbieżne. Opisywano zarówno ko-
rzystny wpływ VEGF na przyspieszenie gojenia owrzodzeń
w okolicy paliczków [19], jak również część autorów wyka-
zała, że zaburzenie produkcji VEGF może być jednym z czyn-
ników odpowiedzialnych za progresję choroby [19, 28]. In-
ni obserwowali jedynie podwyższone stężenie tej cytokiny
u chorych w stosunku do grupy kontrolnej [29]. 

Najczęstszym czynnikiem wpływającym na tworzenie
nowych naczyń krwionośnych jest niedotlenienie tkanko-
we [30]. Badanie histopatologiczne zmian skórnych
w twardzinie wykazuje obecność nacieków komórkowych
wokół naczyń krwionośnych, zmniejszenie liczby i świa-
tła naczyń krwionośnych oraz nadmierne gromadzenie
składników macierzy zewnątrzkomórkowej [31]. Jednak-
że pomimo spowolnienia przepływu krwi i obniżenia ci-
śnienia parcjalnego tlenu nie wykazano w skórze pobu-
dzenia procesu angiogenezy [25]. Stwierdzono, że suro-
wice pochodzące od pacjentów z twardziną układową
działają cytotoksycznie, bezpośrednio lub za pośrednic-
twem przeciwciał (antibody dependent cellular cytotoxi-
ty – ADCC), na komórki śródbłonka naczyń [32–34]. W ba-
daniach doświadczalnych wykazano, że zależnie od okre-
su rozwoju twardziny i jej postaci klinicznej surowice
chorych wywierają różny wpływ na angiogenezę – stymu-
lujący we wczesnych stadiach rozwoju limited SSc, a ha-
mujący w postaci diffuse SSc [15].

Distler i wsp. wykazali zwiększoną ekspresję naczynio-
wo-śródbłonkowego czynnika wzrostu w skórze chorych
na twardzinę układową pomimo niewydolnej angiogene-
zy [1]. Stwierdzili również wyższe stężenia VEGF u chorych
z diffuse SSc, u których nie obserwowano owrzodzeń pa-
liczków dystalnych w porównaniu z osobami zdrowymi. Wy-
niki badań na modelu zwierzęcym wskazują również na pa-
radoksalny wpływ długotrwałej nadekspresji VEGF na za-
burzenie formowania nowych kapilar, przypominające
zmiany obserwowane w twardzinie układowej. Autorzy pod-
kreślają, że nie tylko niewydolna angiogeneza, ale również
zaburzenia w procesie waskulogenezy wpływają na wystą-
pienie objawów naczyniowych w przebiegu SSc. 

Potwierdzono, że formowanie nowych naczyń krwiono-
śnych poza okresem płodowym nie jest wynikiem jedynie
procesu angiogenezy, ale również istotną rolę spełniają pro-
genitory komórek endotelialnych pochodzące z komórek szpi-
ku kostnego (circulating endothelial precursors – CEP) [35].
Naczyniowe komórki progenitorowe znajdowane są w szpi-
ku kostnym, sercu, mięśniach szkieletowych i innych tkan-
kach, a także w systemie naczyniowym [36]. Komórki te po-
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siadają właściwości podobne do angioblastów embrional-
nych – wykazują zdolność do proliferacji i przekształcania się
w dojrzałe komórki śródbłonka, jednak bez typowej dla doj-
rzałych komórek endotelialnych morfologii czy zdolności
do tworzenia światła naczyniowego. Identyfikowane są one
dzięki charakterystycznemu powierzchniowemu fenotypowi
pozytywnemu dla CD34, CD133 i VEGFR-2 (receptor kinazy
tyrozynowej, Flk-1). W życiu pozapłodowym komórki te na-
pływają do miejsca niedotlenienia lub zmian naczyniowych
i podejmują funkcję tworzenia śródbłonka i nowych naczyń
krwionośnych we współpracy z dojrzałymi komórkami en-
dotelium [37]. Na podstawie wyników badań przeprowadzo-
nych w grupie chorych na twardzinę układową i reumato-
idalne zapalenie stawów (RZS, rheumatoid arthritis – RA) Ku-
wana i wsp. sugerują, że w przebiegu twardziny układowej
zaburzenia procesu waskulogenezy mogą być związane z wa-
skulopatią [35]. Badania wymienionych powyżej autorów wy-
konane zostały jedynie u pacjentek z SSc. Powodem takiego
wyboru było częstsze występowanie tej choroby u kobiet niż
u mężczyzn, a także prawdopodobny wpływ płci na liczbę
i funkcję komórek CEP, ponieważ tworzenie nowych naczyń
krwionośnych odbywa się w endometrium. Uzyskane wyni-
ki wykazały znamiennie mniejszą liczbę CEP w krążeniu cho-
rych na SSc w porównaniu z wynikami uzyskanymi w grupie
kontrolnej, a także obecność owrzodzeń i blizn na paliczkach
dystalnych u pacjentek z ekstremalnie małą ich liczbą. Nato-
miast stężenie czynników proangiogennych było znamien-
nie wysokie i nie korespondowało z liczbą CEP. Dotychczaso-
we wyniki badań oceniających stężenie czynników pro- i an-
tyangiogennych w surowicy chorych na SSc wykazywały
zaburzenie równowagi pomiędzy nimi, jednak nie stwierdza-
no podwyższonego stężenia endostatyny w stosunku do wy-
ników uzyskanych w grupie kontrolnej [19]. Wcześniejsze ba-
dania własne, wykonane w grupie 34 chorych na twardzinę
układową wykazały jednak wyższe stężenie tej niekolageno-
wej domeny kolagenu XVIII w surowicy chorych niż w grupie
osób zdrowych [8], a także zmniejszenie stosunku VEGF
do endostatyny u chorych z zajęciem układu oddechowego
(wyniki nieopublikowane). Dlatego też nie można dokładnie
określić udziału ww. czynników w procesie waskulogenezy.
U chorych na cukrzycę, u których stwierdza się podobną
do twardziny układowej waskulopatię, wykazano obniżoną
wrażliwość CEP i ich komórek pnia na czynniki stymulujące
angiogenezę [38].

Inni autorzy wykazali w badaniach przeprowadzonych
na modelu doświadczalnym myszy transgenicznych LacZ,
że naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu – C (VEGF-C)
uwalniany z fibroblastów spełnia ważną funkcję w gojeniu
ran poprzez zwiększenie migracji komórek progenitorowych
dla endotelium pochodzących z pnia do kolagenu oraz uru-
chomienie angiogenezy i formowanie kolagenu [39].

Kuwana i wsp. sugerują możliwość wykorzystania w le-
czeniu zaburzeń naczyniowych w przebiegu twardziny
układowej granulocyte colony-stimulating factor lub jego
białka rekombinantowego, które ma zdolność uwalniania
CEP ze szpiku kostnego. 

W ostatnich latach pojawiły się również doniesienia
o hamującym wpływie zanieczyszczeń środowiskowych
na proces nowotworzenia naczyń krwionośnych. Wyka-
zano, że 2-, 3-, 7-, 8-tetrachlorodibenzo-p-dioxyny (TCDD),
aromatyczny hydroksywęgiel halogenowy oraz składniki
dymu tytoniowego redukują proliferację komórek śród-
błonka i zwiększają ekspresję składników macierzy ze-
wnątrzkomórkowej [40].

Dotychczasowe dane z piśmiennictwa wskazują
na istotny udział zaburzeń nowotworzenia naczyń krwio-
nośnych zarówno w procesie angio-, jak i waskulogenezy
w patogenezie twardziny układowej. Nowe dane podkre-
ślające rolę, jaką spełniają progenitory komórek śródbłon-
ka pochodzące z pnia, sugerują także możliwość wykorzy-
stania ich w przyszłości w terapii zaburzeń naczyniowych
u chorych na SSc. 

Praca finansowana z funduszy pracy własnej Uniwersytetu
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