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S t r e s z c z e n i e

Zwiększona neowaskularyzacja błony maziowej jest jednym z istot-
nych elementów patomechanizmu rozwoju reumatoidalnego zapa-
lenia stawów (RZS). Jednym z czynników mających znaczenie
w przebiegu tego procesu jest produkcja wolnych rodników tleno-
wych, które wpływają zarówno na proces neowaskularyzacji, jak
i na metabolizm endotelialnych komórek progenitorowych. Zabu-
rzenia związane z produkcją wolnych rodników tlenowych w prze-
biegu zapalenia mogą być więc nie tylko bezpośrednią przyczyną
uszkodzeń obserwowanych w przebiegu RZS, lecz także czynnikiem
wpływającym na przebieg choroby. W niniejszej publikacji przedsta-
wiono stan aktualnej wiedzy na temat procesu neowaskularyzacji,
ze szczególnym omówieniem znaczenia potencjału redoks.

S u m m a r y

Increased neovascularization of synovium is a significant element
of pathogenesis of rheumatoid arthritis (RA). One of the factors
that influence the course of the pathological process is production
of reactive oxygen species which influence both the neovascular-
ization process and endothelial progenitor cells metabolism.
Abnormalities in production of reactive oxygen species in the
course of inflammation may be not only a cause of damage
observed in RA, but also one of the factors affecting the course of
disease. This publication presents the current state of knowledge
about the process of neovascularization, with particular discus-
sion of the importance of redox potential.

Neowaskularyzacja błony maziowej
w reumatoidalnym zapaleniu stawów

Rozwój reumatoidalnego zapalenia stawów (RZS)
jest związany ze zwiększoną waskularyzacją błony mazio-
wej. Do powstawania nowych naczyń dochodzi w wyniku
procesu angiogenezy, polegającego na powstawaniu
nowych włośniczek z już istniejących włosowatych naczyń
krwionośnych, oraz neowaskularyzacji, polegającej na
rozwoju naczynek krwionośnych z niezróżnicowanych
endotelialnych komórek progenitorowych. Czynniki pro-
angiogenne mogą być produkowane i wydzielane przez wie-
le typów komórek obecnych w błonie maziowej. Czynni-

ki te aktywują komórki śródbłonka, co prowadzi do
wydzielania przez nie enzymów proteolitycznych powo-
dujących degradację błony podstawnej śródbłonka oraz
macierzy pozakomórkowej. Dochodzi do zwiększenia
przepuszczalności ściany naczynia, dzięki czemu komór-
ki śródbłonka rozpoczynają migrację, penetrując nowe miej-
sca. Komórki te ulegają szybkim podziałom, kolejno
pączkując. Po uformowaniu światła w obrębie pączkującego
naczynka, komórki śródbłonka odbudowują błonę pod-
stawną, w wyniku czego tworzona jest nowa, w pełni funk-
cjonalna włośniczka [1].

Zapalenie stawów jest związane z powstawaniem
w obrębie błony maziowej nacieków leukocytów.
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Przedłużający się proces zapalny utrwala angiogenezę, pro-
wadząc do zwiększenia liczby naczyń krwionośnych
w obrębie błony maziowej. Konsekwencją wzrostu
powierzchni śródbłonka jest zwiększenie napływu leuko-
cytów do synovium i progresja RZS [2]. W proces migracji
leukocytów przez śródbłonek zaangażowanych jest wie-
le białek adhezyjnych, takich jak integryny, selektyny
oraz odpowiadające im ligandy. Do poznanych czynników
proangiogennych zaliczyć należy czynniki wzrostu: czyn-
nik wzrostu śródbłonka naczyniowego (vascular endothelial
growth factor – VEGF), naskórkowy czynnik wzrostu (epi-
dermal growth factor – EGF), czynnik wzrostu hepatocytów
(hepatocyte growth factor – HGF), transformujący czynnik
wzrostu β (transforming growth factor β – TGF-β), płytko-
wy czynnik wzrostu (platelet-derived growth factor –
PDGF), kwaśne czynniki wzrostowe fibroblastów (acidic fibro-
blast growth factor – aFGF); czynnik indukowany przez nie-
dotlenienie (hypoxia inducible factor – HIF); cytokiny pro-
zapalne: czynnik martwicy nowotworów α (tumor necrosis
factor α – TNF-α), interleukiny: IL-1, IL-6, IL-15, IL-17, IL-18,
czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów
i makrofagów (granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor – GM-CSF), czynnik stymulujący tworzenie kolonii gra-
nulocytów (granulocyte colony-stimulating factor – 
G-CSF); chemokiny: ELR+ CXC, SDF-1/CXCL12, MCP-1/CCL2,
fraktalkina/CXC3CL1; cząsteczki adhezyjne: αvβ3 inte-
grynę, selektynę E, VCAM-1 (vascular cell adhesion mole-
cule 1); proteazy, inhibitory apoptozy i stabilizatory naczyń
[1]. W dotychczasowych badaniach wykazano zwiększone
stężenie/ekspresję wyżej wymienionych czynników u cho-
rych na RZS [1, 2].

Możliwość ograniczenia angiogenezy jest coraz powszech-
niej doceniana w leczeniu RZS. Wydaje się, że wiele leków
o tym działaniu mogłoby zostać wykorzystanych w terapii.
Zaliczyć tu należy angiostatynę, endostatynę, paklitaksel, ana-
logi fumagiliny, 2-metoksyestradiol oraz talidomid [2].

Endotelialne komórki progenitorowe

Nasilona waskularyzacja błony maziowej obserwowana
w RZS jest związana z aktywacją komórek śródbłonka
naczyń (angiogeneza) lub endotelialnych komórek pro-
genitorowych (endothelial progenitur cells – EPC) (neo-
waskularyzacja) [3]. Endotelialne komórki progenitorowe
są heterogenną populacją komórek. Trudno je jedno-
znacznie zdefiniować, ponieważ ich fenotyp zależy m.in.
od miejsca pochodzenia i stopnia dojrzałości. Izolowane
są one z różnych tkanek, np. szpiku kostnego, śledziony,
krwi obwodowej i pępowinowej. Charakterystyczne dla nich
jest to, że wykazują cechy typowe dla komórek endotelium
(adherencja do macierzy komórkowej, wiązanie lektyny,
inkorporacja LDL), są zdolne do różnicowania się w komór-
ki endotelialne, wykazują ekspresję markerów właściwych
liniom komórek hematopoetycznych oraz śródbłonko-

wych (m.in. CD34, CD133, VEGF-R2, oraz brak ekspresji recep-
tora CD45) [4, 5]. Wyróżnia się dwa główne rodzaje EPC –
wczesne oraz późne, które różnią się morfologią, zdolno-
ścią do proliferacji oraz stopniem przeżywalności.

Wczesne EPC w hodowli komórkowej charakteryzuje
wrzecionowaty kształt, niewielka zdolność proliferacji,
wykazują one ekspresję endotelialnej syntazy tlenku azo-
tu (eNOS) [5], pełnią przede wszystkim funkcje angiogenne,
wydzielają cytokiny wzrostowe, takie jak VEGF. Na pozio-
mie molekularnym fenotyp wczesnych EPC przypomi -
na fenotyp monocytów (analiza proteomiczna wykazała 
77-procentową zbieżność) wykazują też ekspresję CD14 oraz
receptorów TLR (Toll-like receptor) i cząsteczek HLA
(human leukocyte antigen) [6].

Analiza proteomiczna późnych EPC wykazuje 90-pro-
centowe podobieństwo do komórek endotelialnych. Mają
one znaczący udział w angiogenezie, wykazują ekspresję
receptora angiopoetyn o aktywności kinazy tyrozynowej
(Tie2), eNOS, efryn [6]. W hodowli komórkowej charakte-
ryzuje je sześcienny kształt oraz wysoki stopień prolife-
racji. Od komórek wczesnych odróżnia je również brak eks-
presji markera CD14 [5].

Przebieg procesu neowaskularyzacji

Proces neowaskularyzacji polega na rozwoju naczynek
krwionośnych z niezróżnicowanych EPC. Endotelialne
komórki progenitorowe powstają w szpiku kostnym
w następstwie różnicowania komórek CD34+. Mobilizacja
komórek macierzystych ze szpiku kostnego jest uzależnio-
na od warunków panujących w mikrośrodowisku szpiku
kostnego, nazywanym niszą komórek macierzystych. Naj-
silniejszy fizjologiczny czynnik mobilizujący EPC stanowi
niedokrwienie tkanki, którego następstwem jest uwolnienie
do układu krążenia VEGF oraz chemokiny CXCL12, nazy-
wanej również SDF-1 (stromal cell derived factor 1), silnych
czynników uwalniających EPC ze szpiku kostnego. Zwię k -
szone stężenie VEGF we krwi zwiększa aktywność meta-
loproteazy MMP-9, która uwalnia sKitL (nazywany również
czynnikiem komórek macierzystych SCL) z błonowego białka
mKitL. Chemokina CXCL12 (SDF-1) jest czynnikiem che-
motaktycznym oddziałującym na receptor CXCR4, warun-
kującym ruch EPC w kierunku zwiększającego się stężenia
SDF-1 [7]. Dodatkowo aktywacja proteaz, takich jak elastazy,
katepsyny G oraz metaloproteazy macierzy (matrix metal-
loproteinases – MMP), osłabia powiązania pomiędzy
komórkami podścieliska, umożliwiając migrację EPC do
krążenia [8].

Czynnikami, które zwiększają mobilizację EPC ze szpi-
ku kostnego, są również G-CSF, GM-CSF, erytropoetyna
(EPO), statyny, eNOS oraz wysiłek fizyczny [8]. Wydaje się,
że duże znaczenie w procesie mobilizacji EPC ze szpiku kost-
nego ma aktywacja syntazy tlenku azotu w drodze zależnej
od szlaku sygnałowego PI3K/Akt [8, 9].
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Uwolnione ze szpiku kostnego EPC migrują w miejsca
uszkodzenia układu naczyniowego. Mechanizm ich na -
prowadzania oraz różnicowania wymaga skoordynowanego 
wieloetapowego procesu, obejmującego mobilizację,
chemotaksję, adhezję, transmigrację przez ścianę naczy-
nia, migrację w tkankach oraz ostatecznie różnicowanie [8].
Proces transmigracji EPC nie jest jeszcze w pełni poznany,
jednak prowadzone do tej pory badania wskazują, że jest
on związany z oddziaływaniem wielu białek EPC oraz
śródbłonka. W proces ten zaangażowane są selektyny P,
E oraz L, za pośrednictwem których EPC „zaczepiają się”
na powierzchni komórek śródbłonka [10]. Na powierzch-
ni EPC izolowanych z krwi pępowinowej potwierdzono 
ekspresję integryny LFA-1 oraz VLA-4, co potwierdza
możliwość oddziaływania EPC z ligandami dla integryn zlo-
 kalizowanymi na śródbłonku (ICAM-1, ICAM-2 łączące się
z integryną LFA-1 oraz VCAM-1 łączący się z integryną VLA-4)
[11]. Po dotarciu EPC we właściwe miejsce, pod wpływem
działania takich czynników, jak VEGF, angiopoetyna 1 czy
nawet naprężenia mechaniczne i siły generowane przez
przepływ krwi, dochodzi do zwiększenia ekspresji genów
specyficznych dla komórek endotelialnych, a w następstwie
do różnicowania komórek w komórki śródbłonka oraz
powstawania nowego naczynia krwionośnego [12]. Proces
ten jest związany z aktywacją czynników transkrypcyjnych
p53 oraz p21. Badania wykazały, że ogromną rolę w tym
procesie odgrywa aktywność deacetylazy histonowej
(HDAC) [13].

Ponieważ wczesne EPC produkują większe ilości czyn-
ników wzrostu niż późne EPC, sugeruje się zróżnicowaną
rolę EPC w neowaskularyzacji. Wczesne EPC mają słabą zdol-
ność proliferacyjną, wykazując jednocześnie syntezę czyn-
ników proangiogennych, które mogą stymulować poten-
cjał proliferacyjny późnych EPC, oraz aktywując angiogenezę
komórek endotelium [5, 14].

Endotelialne komórki progenitorowe
w reumatoidalnym zapaleniu stawów

W badaniach nad patogenezą RZS potwierdzono
udział EPC w rozwoju tej choroby. Po raz pierwszy obec-
ność komórek CD34+ wykazujących znaczną ekspresję
receptorów CXCR4 oraz VEGFR-2 w błonie maziowej osób
chorych na RZS wykazali Ruger i wsp. w 2004 r. [15]. W tym
samym roku podobną obserwację, potwierdzającą większą
liczbę komórek CD34+ w błonie maziowej osób chorych na
RZS w porównaniu z osobami z grupy kontrolnej, opubli-
kowali Hiroshita i wsp. [16]. Zwiększona liczba EPC
migrujących do błony maziowej koreluje ze zmniejszeniem
się liczby tych komórek krążących we krwi obwodowej [17].
Liczba EPC krążących we krwi pacjentów z RZS koreluje
z aktywnością choroby (u osób o małej aktywności
zbliżona jest do liczby obserwowanej u osób zdrowych,

natomiast u osób o wysokiej aktywności jest ona 2–3 razy
mniejsza niż w grupie kontrolnej) [18].

Czynnikiem wpływającym na nieprawidłową wasku-
logenezę u chorych na RZS może być TNF-α. Zastosowa-
nie inhibitora TNF-α u pacjentów z RZS podwyższa liczbę
EPC krążących we krwi [18]. W terapii biologicznej z wyko-
rzystaniem infliksymabu wykazano np. silną korelację 
po mię  dzy kliniczną odpowiedzią na leczenie, liczbą EPC 
we krwi oraz obniżeniem DAS28 [19].

Przy stosowaniu terapii glikokortykosteroidami zaob-
serwowano podobny efekt. Po tygodniu leczenia odnoto-
wano 2-krotne zwiększenie liczby EPC we krwi, obserwa-
cji tej towarzyszyło również obniżenie aktywności RZS [20].
Stwierdzane w RZS zmniejszenie liczby EPC w krążeniu
może być związane z ich nasiloną migracją do stawu. Ponie-
waż obniżenie liczby EPC we krwi w związku z nasiloną
migracją do stawu nie może być skompensowane, procesy
neowaskularyzacji mogą być wiązane nie tylko z nasiloną
waskularyzacją błony maziowej, lecz także z podwyższo-
nym ryzykiem wystąpienia chorób układu sercowo-naczy-
niowego towarzyszących RZS [21].

Wolne rodniki tlenowe 
i zapalenie stawów

Metabolizm komórek w tkankach stawu podlega
złożonej wielowymiarowej kontroli, w którą zaangażowa-
ne są m.in. cytokiny, czynniki wzrostu, czynniki fizyczne, takie
jak ciśnienie parcjalne tlenu, oraz wolne rodniki (reactive
oxygen species – ROS). W chorobach reumatycznych,
takich jak RZS oraz choroba zwyrodnieniowa, wykazano
zwiększoną produkcję ROS. Chondrocyty w odpowiedzi na
działanie mediatorów procesu zapalnego, czynników
immunomodulacyjnych, obniżonego ciśnienia parcjalne-
go tlenu lub uszkodzeń mechanicznych produkują zwięk-
szone ilości ROS, głównie rodnika nitrozylowego (NO•), 
anionorodnika ponadtlenkowego (O2

•–), które – reagując
z innymi cząsteczkami – generują kolejne rodniki, m.in. nad-
tlenoazotyn (ONOO–) oraz nadtlenek wodoru (H2O2) [22].

Ważnym źródłem ROS w tkance objętej zapaleniem są
również migrujące do stawu neutrofile wytwarzające: anio-
norodnik ponadtlenkowy (O2

•–), nadtlenek wodoru (H2O2)
oraz rodnik hydroksylowy (OH•) [23]. Produkowane
wewnątrzkomórkowo mogą powodować zmiany potencjału
redoks, znacząco modulując funkcje receptorów, aktywność
enzymów, poziom i aktywność czynników transkrypcyjnych,
ekspresję genów [23]. Wolne rodniki odpowiadają za
modulację procesu zapalnego poprzez aktywację czynni-
ków transkrypcyjnych NF-κB, AP-1 oraz szlaków
sygnałowych MAPK [24]. Uwalniane do przestrzeni śród-
komórkowej powodują uszkodzenie licznych elementów
macierzy w wyniku degradacji proteoglikanów oraz kola-
genu [22].
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W wielu pracach potwierdzono wpływ wolnych rodni-
ków tlenowych na procesy neowaskularyzacji oraz meta-
bolizm EPC. Wpływ ten zależy od wytwarzanych lokalnie
ilości ROS. Wytwarzane na niskim poziomie ROS działają
jak cząsteczki sygnałowe i mogą podtrzymywać tworzenie
naczyń w sytuacji uszkodzenia (m.in. zwiększając prolife-
rację, migrację, różnicowanie, przeżywalność komórek
śródbłonka i EPC oraz ekspresję w tych komórkach genów
proangiogennych). Nadmierne wytwarzanie ROS, jak to
zachodzi w RZS, upośledza angiogenezę i neowaskulary-
zację, m.in. powodując przedwczesne starzenie się i apop-
tozę komórek śródbłonka oraz EPC [25].

Stres oksydacyjny a neowaskularyzacja
błony maziowej

Wiedza dotycząca wpływu stresu oksydacyjnego na
neowaskularyzację i angiogenezę w błonie maziowej
pacjentów z RZS jest nadal ograniczona. Dostępnych jest
jednak wiele wyników badań analizujących wpływ stresu
oksydacyjnego na funkcje śródbłonka w innych chorobach,
np. w miażdżycy oraz cukrzycy.

Głównym źródłem ROS są enzymy zaliczane do rodzi-
ny NADPH oksydaz. Są to enzymy katalizujące reakcję reduk-
cji tlenu cząsteczkowego do anionorodnika ponadtlenko-
wego (O2

•–), będącego prekursorem kaskady reakcji
wolnorodnikowych [26]. W skład enzymu wchodzi kilka 
podjednostek: zlokalizowany w błonie komórkowej cyto-
chrom b558, złożony z dwóch białek gp91phox (nazywany
również Nox2), oraz p22phox, komponenty cytozolowe
p40phox, p47phox i p67phox, a także mała GTP-aza Rac1 [29].

U myszy, u których zahamowano ekspresję Nox2 po
incydencie niedokrwiennym, zaobserwowano zahamowaną
neowaskularyzację [27]. Wykazano również, że ekspresja
VEGF-A i proliferacja komórek śródbłonka są bezpośred-
nio modulowane przez stężenie ROS, a w proces ten zaan-
gażowane są zarówno Nox2, jak i Rac1 [28]. Stwierdzono,
że ROS powstałe w wyniku aktywności NADPH oksydazy
wpływają na ekspresję selektyny E u pacjentów z cukrzycą
po incydencie niedokrwiennym [29]. Wolne rodniki wpły -
wają na ekspresję cząsteczek adhezyjnych śródbłonka
ICAM-1, VCAM-1 [30] oraz selektyny P [31]. Wyniki tych i wie-
lu innych badań potwierdzają, że NADPH oksydazy mogą
odgrywać znaczącą rolę w angiogenezie [32]. Oksydaza
NADPH jest również zaangażowana w migrację EPC.

Wolne rodniki modulują wydzielanie czynników che-
motaktycznych SDF-1/CXCR4 oraz IL-8/CXCR2 [25]. Che-
mokina CXCL12 (SDF-1), oddziałująca na komórki za
pośrednictwem receptora CXCR4, jest najsilniejszym czyn-
nikiem chemotaktycznym dla EPC. Badania in vitro pro-
wadzone z wykorzystaniem linii komórkowych o zablo-
kowanej ekspresji białka Nox2 wskazały zahamowanie
migracji EPC indukowanej przez SDF-1. W zmodyfikowanej

wersji doświadczenia, w której EPC preinkubowano
w obecności niedużego stężenia H2O2, zaobserwowano
większą migrację EPC i zasugerowano, że produkowane
w wyniku działania NADPH oksydazy ROS modulują
migrację EPC [33]. Indukowana przez SDF-1 polimeryzacja
aktyny oraz fosforylacja serynowo-treoninowej kinazy
Akt, zwanej również kinazą B, mają istotne znaczenie
w migracji EPC [34], w komórkach z upośledzoną ekspresją
NOX2 również zaobserwowano istotne zahamowanie
tych procesów [33].

Interleukina 8 jest prozapalną cytokiną, która równo-
cześnie może stymulować angiogenezę oraz jest czynni-
kiem chemotaktycznym dla EPC [25]. Oddziałując na
receptor CXCR2, IL-8 powoduje aktywację NADPH oksydazy
poprzez translokację podjednostki Rac do błony komórkowej
[35]. Zablokowanie receptora CXCR2 hamuje migrację
EPC [36]. Sugeruje się, że aktywacja NADPH oksydazy przez
IL-8 w wyniku stymulacji receptora CXCR2 jest jednym z pro-
cesów regulujących naprowadzanie (homing) EPC [25].

Prowadzone w ostatnich latach badania genetyczne rów-
nież wykazały, że aktywność NADPH oksydazy może mieć
znaczenie w patogenezie RZS. W badaniach przeprowadzo -
nych w szwedzkiej populacji, w grupie 1824 pacjentów z RZS,
wykazano korelację polimorfizmu pojedynczego nukleoty-
du w genie NCF4 kodującym podjednostkę p40phox NADPH
oksydazy z niskim poziomem autoprzeciwciał anty-CCP i bra-
kiem czynnika reumatoidalnego u mężczyzn [37]. Zna czenie
funkcjonalne polimorfizmów genów kodujących składowe
NADPH oksydazy jest jednak wciąż niejasne. Wcześniejsze
doświadczenia prowadzone na modelu zwierzęcym wyka-
zały, że polimorfizm w obrębie genu NCF1 kodującego pod-
jednostkę p47phox wiązać można z większym prawdopo-
dobieństwem rozwoju zapalenia stawów w modelu
zwierzęcym [38, 39]. Wyniki doświadczeń na zwierzę tach
sugerują, że białka Nox są również zaangażowane w akty-
wację limfocytów T [40, 41].

Podsumowanie

Endotelialne komórki progenitorowe biorą udział
w patologicznym rozroście błony maziowej w RZS. Przyczyną
nasilonej migracji EPC do błony maziowej stawu w prze-
biegu choroby może być zwiększenie ekspresji cząsteczek
adhezyjnych na powierzchni komórek śródbłonka (selek-
tyna E, ICAM-1, VCAM-1, selektywna P, β1-integryna, β2-inte-
gryna) oraz nasilona produkcja czynników chemotak-
tycznych (VEGF, SCF). Ważnym czynnikiem regulującym
ekspresję czynników chemotaktycznych oraz cząsteczek
adhezyjnych, a także wpływającym na proliferację EPC jest
potencjał redoks. Wyniki wielu badań sugerują, że zabu-
rzenia związane z produkcją wolnych rodników tlenowych
w przebiegu zapalenia mogą być nie tylko bezpośrednią
przyczyną uszkodzeń obserwowanych w przebiegu RZS oraz
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choroby zwyrodnieniowej, lecz mogą także wpływać na
patogenezę schorzenia. Synteza wolnych rodników tle-
nowych jest zatem istotnym elementem regulującym
przebieg zapalenia, a nie tylko odpowiadającym za bez-
pośrednie uszkodzenia stawu.

Autorzy deklarują brak konfliktu interesów.
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