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Molekularne aspekty angiogenezy

Krytyczne niedokrwienie konczyn (CLI) jest powaznym problemem zdrowotnym,
dotykajacym okolo 3 milion6w oséb w Europie Zachodniej. Wspomaganie angiogenezy
w konczynie z niedokrwieniem stanowi obiecujace, innowacyjne podejscie.

CLI wynika z nieadekwatnego unaczynienia tkanek i postepowanie powinno koncentrowac sie na
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strategiach wspomagania angiogenezy. Coraz wiecej danych wskazuje na potencjat kliniczny
naczyniowych komérek progenitorowych (PC) w przywracaniu przeptywu krwi do konczyn
z niedokrwieniem. PC mobilizuje sie ze szpiku kostnego i rekrutuje do miejsca niedokrwienia, gdzie
uczestnicza w czynnosciowej regeneracji. Jednakze wiekszo$¢ badan nie wykazata dtugoterminowych
korzysci z takiego postepowania, co wskazuje na zapotrzebowanie na czynniki napedzajace
mobilizacje 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 sie na oddziatywaniach zrebowego czynnika wzrostu 1 (SDF-1)
z receptorem CXCR4 w przebiegu angiogenezy. Szczegdlnie istotny byt czynnik posredniczacy,
cyklofilina A (CyPA), ktéra wigaze CXCR4 i moduluje zalezng od SDF-1, chemotaktyczna migracje
komorek.

Aby nakresli¢ role CyPA w biologii PC, naukowcy narazali pochodzace ze szpiku kostnego PC na
rozne stezenia CyPA i ustalili zalezny od dawki wplyw tego czynnika na migracje PC. Ustalili tez, ze
przy braku CyPA PC maja znaczaco obnizona zdolno$¢ migracji w odpowiedzi na SDF-1
w poréwnaniu do typu dzikiego. Wyniki badan na myszach z ostrym niedokrwieniem konczyn (HLI)
wykazaly zwiekszona mobilizacje PC ze szpiku kostnego do naczyn obwodowych po narazeniu na
CyPA. Jednoczesnie podanie antagonisty CXCR4, AMD3100, ograniczato mobilizacje PC, co
podkresla istotno$¢ osi SDF-1-CXCR4 w angiogenezie zaleznej od CyPA.

Mechanistyczne badania tego procesu wskazuja, ze CyPA podwyzsza poziom SDF-1 w surowicy
i nasila ekspresje CXCR4 w PC. Przektada sie to na wzmozona rekrutacje PC do konhczyny
z niedokrwieniem. Ponadto CyPA nasila pourazowa neowaskularyzacje, zwiekszajac perfuzje
konczyny, gestos¢ sieci naczyn wltosowatych i zageszczenie arterioli.

Podsumowujac, wyniki projektu CAPI wykazuja, ze CyPA moze by¢ uzytecznym czynnikiem
terapeutycznym, przyspieszajacym angiogeneze w przebiegu niedokrwiennych choréb uktadu
krazenia, takich jak CLI. Jako ze pacjenci z zaawansowana choroba zwykle nie kwalifikuja sie do
zabiegdéw rewaskularyzacji, terapia CyPA moze stanowi¢ wartosciowa alternatywe.
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Powazniejsze zmiany powinny wej$¢ w zycie od nastepnego okresu.
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