PRACE POGLADOWE

VEGF a zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem.
Czes¢ |. Fizjologiczna i patologiczna rola VEGF
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Part I. Physiologic and pathologic role of VEGF
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Summary:

VEGF, an endothelial specific growth factor, stimulates vascular permeability and angiogenesis. VEGF is involved in many phy-

siological and pathological processes including embryogenesis, wound healing, tumor growth, choroidal neovascularization and
many others. Authors discuss VEGF structure, known isoforms and their mechanisms of function, focusing on VEGF influence on

eye tissues.
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Pomimo uptywu lat zwyrodnienie plamki zwigzane z wie-
kiem (ang. age-related macular degeneration, AMD) pozostaje
schorzeniem o niejasnej etiologii i patogenezie, a skuteczno$é
leczenia jego poszczegdlnych form jest nadal niezadowalajgca.
Problem staje sie tym powazniejszy, ze wzrasta przewidywana
czesto$é wystepowania AMD. Ma to zwigzek przede wszystkim
ze wzrastajacg diugoscia zycia. Wedtug danych Swiatowej Or-
ganizacji Zdrowia (ang. World Health Organization) w 2002 roku
na $wiecie 124 miliony osob miaty niskg ostro$¢ wzroku, a 37
miliondw byto prawnie §lepych (przy czym dane te nie obejmuja
wad refrakcji jako przyczyny niskiej ostro$ci wzroku). Powodem
takiego stanu rzeczy jest gtéwnie zaéma (niemal 50%), AMD
stanowi 8,4% przypadkéw. Jednak w krajach rozwinigtych to
wiasnie AMD wysuwa sie na czofo schorzen prowadzacych do
znaczacego obnizenia ostro$ci wzroku. Sposréd dotad stosowa-
nych metod terapii zadna nie prowadzi do stabilnej poprawy.
By¢é moze przetomem okazg sie dopiero badania molekularne
i kliniczne nad cytokinami, ktérych zwigzek z AMD wydaje sie
dzi§ oczywisty. Jedng z nich jest naczyniopochodny $rédbtonko-
wy czynnik wzrostu.

VEGF

0d wielu lat zwraca sige uwage na role naczyniopochodne-
go $rddbtonkowego czynnika wzrostu (ang. vascular endothelial
growth factor, VEGF) w wysiekowej postaci AMD. Jest to czyn-
nik mitogenny komdrek $rédbtonka naczyn o strukturze przypo-
minajacej PDGF (ang. platelet-derived growth factor, ptytkopo-
chodny czynnik wzrostu). Po raz pierwszy zostat wyizolowany
z bydlecej przysadki w 1989 roku. (Ferrara i Henzel) (1).

Nastepnie z uzyciem metod biologii molekularnej zsyntetyzo-
wano trzy formy VEGF o dtugo$ci 189, 165 i 121 aminokwaséw

(2). Z komérek nowotworowych metodg RT-PCR (ang. reverted
transcriptase — polymerase chain reaction, tancuchowa reakcja
polimerazy z uzyciem odwrotnej transkryptazy) uzyskano izofor-
me o dtugos$ci 145 aminokwasdw (3). Obecnie znanych jest co
najmniej szes¢ form VEGF. Przyczyng wystepowania poszcze-
g6Inych izoform sg alternatywne sposoby taczenia fragmentéw
eksonowych mRNA VEGF (ang. splicing) (2).

Ryc. 1. Struktura przestrzenna VEGF.

Fig. 1. 3D structure of VEGF.

VEGF jest jedyng znang glikoproteing, ktdrej dziatanie mito-
genne jest selektywnie zwigzane z komérkami endotelium (4).
Jednoczesnie chroni komdrki $rédbtonka jako inhibitor apoptozy
(5). Zwigksza tez przepuszczalno$¢ naczyn — stad uzywana daw-
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niej nazwa: VPF (ang. visual permeability factor, czynnik prze-
puszczalno$ci naczyn). VEGF to gtéwny regulator angiogenezy,
syntetyzowany przede wszystkim przez komérki mig$nidwki
gtadkiej naczyn (5), ktéry znajduje sie w centrum uwagi badaczy
o réznych specjalnos$ciach medycznych. Jego kluczowe znacze-
nie w embriogenezie wykazano doswiadczalnie na zwierzgtach.
Juz wytaczenie jednego allelu genu VEGF skutkuje obumarciem
zygoty (4,6). Najszerzej opisywana jest rola VEGF w procesie
wzrostu guzéw nowotworowych (6).

Takze w okulistyce czynnik ten stat sie szybko przedmio-
tem licznych badan. W schorzeniach siatkéwkowych do-
minujgce znaczenie ma wydzielanie czynnika przez komérki
nabtonka barwnikowego siatkéwki (RPE). A podstawowym
bodzcem jest, jak mozna sie domysli¢, hipoksja (7). Dlatego
tez w retinopatiach, ktdre nie wigza sie z niedotlenieniem RPE,
nie wystepuje podwyzszone stezenie VEGF (8). Nie obserwu-
je sie réwniez naczynidwkowych bton neowaskularnych (ang.
choroidal neovascularization, CNV). Wykazano podwyzszone
stezenie VEGF w ciele szklistym u pacjentéw z cukrzycowym
obrzgkiem plamki (9) oraz formg proliferacyjng retinopatii
cukrzycowej (10). Szczegdlne znaczenie ma tu izoforma VEGF
164/165, sprzyja naruszeniu bariery krew-siatkdwka przez leu-
kocyty taczace sie z receptorem ICAM-1. Czgsteczki ICAM-1
podlegajg pod wptywem VEGF mechanizmowi tzw. up-regula-
tion (zdecydowanie wzrasta ich koncentracja btonowa). Leu-
kocyty dodatkowo nasilaja powyzszy proces, poniewaz same
réwniez wydzielajg VEGF (11). Na modelach zwierzecych udo-
wodniono, ze VEGF moze indukowaé neowaskularyzacje te-
czéwki, a nastepnie jaskre neowaskularng (12).

VEGF wyizolowano takze z bton neowaskularnych wysie-
kowej postaci AMD (13). Niedawno opublikowano wynik ba-
dania, przeprowadzonego na duzej grupie pacjentéw, w ktérym
bezspornie udowodniono zwiazek pewnych alleli genu VEGF ze
zwyrodnieniem plamki (14). W patomechanizmie CNV szczegél-
na role gra izoforma VEGF165, ktdrej stezenie szklistkowe znacz-
nie wzrasta, w tym takze stosunek do stezenia innych izoform.
Fizjologicznie stosunek VEGF165: VEGF121 wynosi okoto 2: 1,
w wysiekowym AMD za$ jest to 25: 1 (15).

Obecnie znamy trzy receptory VEGF. Sg to: VEGFR-1, VEGFR-2
i VEGFR-3. Podstawowsg role w nasilaniu procesu angiogenezy
odgrywa drugi z nich. Polgczenie czgsteczki VEGF z receptorem
skutkuje dimeryzacjg receptora, transfosforylacjg i aktywacjg
kinazy tyrozynowej, a tym samym szlaku wewnatrzkomérkowe-
go. Przy czym poszczegoéine tory sygnalizacyjne sg bardzo rézne.
Sprawe dodatkowo komplikuje to, ze znamy obecnie czasteczki
VEGF, bedace produktami innych gendéw, oznaczone literami
B-E. S3 one znacznie stabiej poznane niz odkryta pierwotnie
i omawiana w tym artykule VEGF-A (16).

Osobnym, stabo poznanym zagadnieniem jest rola VEGF
w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN). Receptory czynni-
ka mozna znalez¢é w duzej liczbie na neuronach oraz komérkach
gleju — zaréwno w mézgu, jak i w rdzeniu kregowym. Mutacja
genu VEGF moze ujawni¢ si¢ fenotypowo w postaci stward-
nienia zanikowego bocznego (17). Niewatpliwe, potwierdzone
w licznych badaniach, dziatanie neuroprotekcyjne VEGF (18)
sprawia, ze odlegte skutki terapii inhibitorami tego czynnika
wzrostu sg niepewne. Zwtaszcza w leczeniu ogélnym (syste-
mowym), gdy stezenie leku we krwi jest wysokie. Réwniez

komorki poszczegoélnych warstw siatkéwki cechujg sie znacz-
ng koncentracjg btonowa wspomnianych receptoréw (19). Za
dziatanie neuroprotekcyjne prawdopodobnie odpowiedzialne sg
gtéwnie izoformy inne niz VEGF165. Teoretycznie wiec leki ha-
mujace wylfacznie te izoforme powinny by¢ zarazem skuteczne
i bezpieczniejsze niz inhibitory niewybidrcze. Obecne dane ba-
dawcze nie pozwalajg jednak na wycigganie takich wnioskéw.
By¢ moze dlatego, ze za przepuszczalno$¢ naczyn odpowiadajg
z kolei bardziej izoformy 121 110 (16).

Podsumowanie

Ze wzgledu na znaczacy wptyw VEGF na procesy patolo-
giczne, zachodzace w przebiegu wielu wymienionych powyzej
schorzen okulistycznych, zapoczatkowano poszukiwania lekdw
hamujacych jego dziatanie. Znamy obecnie kilka inhibitoréw
VEGF. Szczegétowe dane na ich temat przedstawiono w drugie;
cze$ci artykutu.
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