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Molekularne aspekty angiogenezy

Krytyczne niedokrwienie kończyn (CLI) jest poważnym problemem zdrowotnym,
dotykającym około 3 milionów osób w Europie Zachodniej. Wspomaganie angiogenezy
w kończynie z niedokrwieniem stanowi obiecujące, innowacyjne podejście.

CLI wynika z nieadekwatnego unaczynienia tkanek i postępowanie powinno koncentrować się na
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strategiach wspomagania angiogenezy. Coraz więcej danych wskazuje na potencjał kliniczny
naczyniowych komórek progenitorowych (PC) w przywracaniu przepływu krwi do kończyn
z niedokrwieniem. PC mobilizuje się ze szpiku kostnego i rekrutuje do miejsca niedokrwienia, gdzie
uczestniczą w czynnościowej regeneracji. Jednakże większość badań nie wykazała długoterminowych
korzyści z takiego postępowania, co wskazuje na zapotrzebowanie na czynniki napędzające
mobilizację PC i kierowanie ich do tkanek z niedokrwieniem.

W tym celu naukowcy z finansowanego przez UE projektu CAPI (Role of cyclophilin A in bone
marrow vascular progenitor cell mobilization and recruitment in the angiogenic response to
ischemia) koncentrowali się na oddziaływaniach zrębowego czynnika wzrostu 1 (SDF-1)
z receptorem CXCR4 w przebiegu angiogenezy. Szczególnie istotny był czynnik pośredniczący,
cyklofilina A (CyPA), która wiąże CXCR4 i moduluje zależną od SDF-1, chemotaktyczną migrację
komórek.

Aby nakreślić rolę CyPA w biologii PC, naukowcy narażali pochodzące ze szpiku kostnego PC na
różne stężenia CyPA i ustalili zależny od dawki wpływ tego czynnika na migrację PC. Ustalili też, że
przy braku CyPA PC mają znacząco obniżoną zdolność migracji w odpowiedzi na SDF-1
w porównaniu do typu dzikiego. Wyniki badań na myszach z ostrym niedokrwieniem kończyn (HLI)
wykazały zwiększoną mobilizację PC ze szpiku kostnego do naczyń obwodowych po narażeniu na
CyPA. Jednocześnie podanie antagonisty CXCR4, AMD3100, ograniczało mobilizację PC, co
podkreśla istotność osi SDF-1–CXCR4 w angiogenezie zależnej od CyPA.

Mechanistyczne badania tego procesu wskazują, że CyPA podwyższa poziom SDF-1 w surowicy
i nasila ekspresję CXCR4 w PC. Przekłada się to na wzmożoną rekrutację PC do kończyny
z niedokrwieniem. Ponadto CyPA nasila pourazową neowaskularyzację, zwiększając perfuzję
kończyny, gęstość sieci naczyń włosowatych i zagęszczenie arterioli.

Podsumowując, wyniki projektu CAPI wykazują, że CyPA może być użytecznym czynnikiem
terapeutycznym, przyspieszającym angiogenezę w przebiegu niedokrwiennych chorób układu
krążenia, takich jak CLI. Jako że pacjenci z zaawansowaną chorobą zwykle nie kwalifikują się do
zabiegów rewaskularyzacji, terapia CyPA może stanowić wartościową alternatywę.
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Targi PCI Days 2025
Spotkanie branży farmaceutycznej, kosmetycznej i suplementów diety.
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Przyszłość SI należy do biokomputerów
Powiedziała PAP ekspertka w zakresie neuronauki dr Ewelina Kurtys.
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Polacy wciąż niechętnie przyznają się do
problemów ze zdrowiem...
Co czwarta osoba spełnia kryteria depresji.
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Leki eliminują konieczność wykonywania
operacji polipów nosa
Nie muszą być stosowane sterydy.
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Połączenie z ISS podczas misji IGNIS
Politechnika Rzeszowska będzie je transmitować.
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Spada śmiertelność z powodu czerniaka w
Polsce
Dzięki edukacji i nowym lekom.
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Kontakt z reklamami niezdrowej żywności
Zwiększa dzienne spożycie kalorii u dzieci.
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Szczepionka przeciwko półpaścowi
Może zapobiegać problemom z sercem.
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