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Arteriogenesis: egy új terápiás intervenciós stratégia
krónikus artériabetegségekben.

Sejtes mechanizmus és kísérletes modellek
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Az arteriogenesis fogalmát csak néhány évvel ezelôtt definiálták. Ez az endogén folyamat, egy természetes kompenzációs
mechanizmus a stenosis vagy artériás okklúzió indukálta szöveti hipoperfúzió ellen, ami a vér már meglévô kollaterális ar-
teriákba történô jobb megoszlását és az erek újjászervezôdését jelenti. A fôbb krónikus artériabetegségeket, mint amilyen
a coronariabetegség, a perifériás artériabetegség és a cerebrovascularis betegség, széles körben tanulmányozták az angio-
genesis és az arteriogenesis szempontjából az elmúlt évtizedben. Az in vivo állatkísérletek és a kollaterális artériák fejlôdése
mögött álló sejtes és molekuláris mechanizmusok ex vivo analízise feltárta a keringô monociták, endothel- és simaizom-sej-
tek alapvetô szerepét a kollaterális erek újrastrukturálódásában. Az adaptív arteriogenesis a szívben, az agyban és a perifé-
rián különbözô kemokinekkel és növekedési faktorokkal stimulálható. Ezen anyagok terápiás alkalmazása ígéretes eredmé-
nyeket hozott preklinikai állatmodellekben, úgymint javuló kollaterális konduktanciát, kiterjedt neovascularisatiót a
kollaterális-függô szöveti régióban, csökkent infarktusterületet hemodinamikus stroke-ban és jobb funkcionális paraméte-
reket miocardialis ischaemiában. A humán vizsgálatok tervezése során föl kell tennünk a következô kérdéseket: mi az opti-
mális alkalmazási megközelítés, a megfelelô dózis, az idôzítés és a követés idôtartama? Ez az összefoglaló közlemény átte-
kintést szeretne adni az arteriogenesis mechanizmusának fôbb elemeirôl és a spontán és stimulált kollaterális
artérianövekedésre vonatkozó legfontosabb kísérletes adatokról.

Kulcsszavak: arteriogenesis, coronariabetegség, perifériás artériabetegség, cerebrovascularis betegség, állatmodellek, en-
dothel sejtek, monociták, növekedési faktorok

Arteriogenesis as a new therapeutic intervention strategy in chronic artery disorders. Cellular mechanism and ex-
perimental models. The term arteriogenesis became clarified only some years ago. This endogenous process is a natural
compensation mechanism against stenosis or arterial occlusion-induced tissue hypoperfusion via improvement of blood
distribution in the pre-existent collateral arteries. The main chronic artery disorders like coronary heart disease, peripheral
artery disease and cerebrovascular disease were extensively studied for angiogenesis and arteriogenesis during the last de-
cade. The in vivo animal experiments and the ex vivo analysis of the cellular and molecular mechanisms behind collateral
artery development revealed the crucial role of circulating monocytes, endothelial and smooth muscle cells in the remo-
delling of collateral blood vessels. The adaptive arteriogenesis in the heart, brain and periphery can be stimulated by diffe-
rent chemokines and growth factors. The therapeutic application of these substances resulted in promising data in pre-cli-
nical animal models, i.e. improved collateral conductance, extended neo-vascularization in the collateral dependent tissue
regions, decreased infarct area after hemodynamic stroke and better functional parameters in myocardial ischemia. The
questions that have to be addressed during the design of human investigations are the optimal delivery approach, the app-
ropriate dosage, timing and the durability of the follow up. The present review tries to give an overview about the main
points of the mechanism and the most important experimental data concerning spontaneous and stimulated collateral ar-
tery growth, this new and promising therapeutic approach for chronic artery diseases.

Keywords: arteriogenesis, coronary heart disease, peripheral artery disease, cerebrovascular disease, animal models, endo-
thelial cells, monocytes, growth factors
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Rövidítések

ACA = arteria cerebri anterior; BCCO = bilaterális carotis communis
okklúzió; BMC = csontvelô eredetû sejt; CHD = coronariabetegség;
COX = ciklo-oxigenáz; CT = komputer tomográf; CVD = cerebrovas-
cularis betegség; ECM = extracelluláris mátrix; EPC = endothel proge-
nitor sejt; FGF = fibroblaszt növekedési faktor; FSS = folyadék nyíróerô;
GFP = zöld fluoreszcens fehérje; GM-CSF = granulocita-makrofág-ko-
lonia stimuláló faktor; ICAM = intercelluláris sejtadhéziós molekula; IL
= interleukin; LAD = bal anterior deszcendens coronariaartéria; LFA =
limfocitafunkció-asszociált antigén; MCA = középagyi artéria; MCP =
monocita kemoattraktív fehérje; MMP = mátrix metalloproteináz; NAP
= neutrofilaktiváló fehérje; NO = nitrogén-monoxid; PAD = perifériás
artériabetegség; PBS = foszfát-pufferelt fiziológiás sóoldat; PCA = arte-
ria cerebri posterior; PDGF = vérlemezke eredetû növekedési faktor;
(r)CBF = (régionális) agyi véráramlás; SMC = simaizomsejt; SSRE = nyí-
róerôre válaszoló elem; TGF = transzformáló növekedési faktor; TNF =
tumor nekrózis faktor; TUNEL = terminális deoxinukleotidil transzferáz
mediálta-2’deoxiuridin, 5’trifoszfát-biotin végjelzés; VCAM = vaszkulá-
ris sejtadhéziós molekula; VEGF = vaszkuláris endotheliális növekedési
faktor; 3VO = 3 ér okklúzió

Az erek növekedésének három formáját különböztetjük meg:
vasculogenesist, angiogenesist és arteriogenesist. A vasculoge-
nesis az erek primer plexusának képzése az angioblaszt által a
korai ontogenesis során. Az angiogenesis az endothel sejtek sar-
jadása, mely új kapilláris hálózat kialakulásához vezet. Az angio-
genesis szerves része számos folyamatnak, úgymint gyulladás,
sebgyógyulás, tumornövekedés és arterioszklerózis. Az angio-
genesis hajtóereje az ischaemia és a legfontosabb pro-angiogén
faktor a vascularis endothelialis növekedési faktor (VEGF). Az
arteriogenesis a már létezô kollaterális arteriolák transzformá-
ciója nagy vezetô artériákká. Ez a folyamat a nagy artériák okk-
lúziója következtében kialakuló nyomásgrádiens fokozódás,
vagyis a növekvô nyíróerô függvénye [1, 2]. Jelen összefogla-
lónk az arteriogenesisre mint az artériás okklúzió által érintett
szövet perfúzióját javító vagy visszaállító érnövekedés legeffek-
tívebb formájára koncentrál.

A krónikus artériabetegségek 
fôbb területei

Az artériás okklúzió az arterioszklerózis-betegség folyamatának
egyik végsô jelensége. A coronariákban egy ilyen okklúzió angi-
na pectorist, myocardialis infarktust vagy halált okozhat. Szá-
mos esetet leírtak azonban, ahol az artériás okklúzió a corona-
riaartériákban a kollaterális keringés által kompenzálódott, és a
véráramlás a veszélyeztetett myocardialis területeken helyreállt
[3, 4]. A perifériás keringésben az artériás okklúzió intermittens
claudicatiót okozhat, és számos esetben kritikus lábischaemiá-
hoz vagy a végtag elvesztéséhez vezethet. A perifériás artériás
betegségben (PAD) szenvedôk jelentôs részénél a kollaterális
keringés csaknem teljesen kompenzálni tudja a leromlott szöve-
ti perfúziót. Azonban sok beteg marad, akiknél a szimptómás
PAD a természetes kompenzáció, a járásgyakorlatok és a rizikó-
faktorok csökkentése ellenére progrediál. Ezekben az esetekben
bypassmûtét vagy perkután transzlumináris angioplasztika a vá-
lasztható terápiás lehetôség. A cerebrovascularis betegségek

esetében az arterioszklerotikus folyamat gyakran vezet krónikus
agyi hipoperfúzióhoz és egy nagy agyi artéria (legtöbbször a
középagyi artéria) okklúziójához, vagy egy, vagy mindkét arté-
ria carotis communis stenosisához. Jelenleg a stroke kezelésére
alkalmazott terápiás beavatkozások nem elégségesek. A vascula-
ris „remodelling” stimulációja, és így a Circulus Arteriosus Wil-
lisii kollaterális arteriáinak méretbeli növelése ígéretes terápiás
megközelítés az agy csökkent vérellátásának kompenzációjára.

Sejtes és molekuláris alapok

Endothel sejtek, monociták 
és simaizomsejtek

Egy nagy artéria elzáródása után rendkívüli nyomásgradiens ala-
kul ki, mely növeli a véráramlást a kollaterális arteriolákon ke-
resztül. A növekvô véráramlás direkt módon fokozza a folyadék
nyíró erejét (FSS = fluid shear stress), azaz a viszkózus nyomást,
melyet az áramló vér kifejt az arteriolák belsô felszínét borító
endothel sejtekre (1. ábra). A FSS-t az endothel sejtek felszínén
érzékeny struktúrák – mint amilyenek az integrinek, tirozin-ki-
náz-receptorok és számos ioncsatorna – detektálják. Továbbá az
egész sejt, amikor az FSS deformálja, továbbítja a jelet, és szen-
zorként mûködik. A sejt a mechanikai jelet metabolikus változá-
sokra vagy a szignál-átviteli gépezet változásaira – mint például
génexpresszió vagy sejtproliferáció – fordítja le. Több mint 40
génrôl írták le, hogy nyíróerôre válaszoló elemeket (SSRE:
shear stress responsive elements) tartalmaz. A sokszoros gén-
expresszió-indukció egy gépezetet hoz mûködésbe, ami a ke-
ringô vérsejtek vonzását és adhézióját idézi elô. A legtöbb „fel-
regulált” gén kemoattraktív vagy aktiváló citokinszerû növeke-
dési faktorok, vagy adhéziós molekulák expressziójáért felelôs.
Az endothel sejteken fokozódik a szelektinek, intercelluláris ad-
héziós molekulák (ICAM-1 és -2) és vascularis sejtadhéziós mo-
lekulák (VCAM-1) expressziója. Monocita kemoattraktív pro-
tein-1 (MCP-1) és vascularis endothelialis növekedési faktor
(VEGF)-szerû faktorok szabadulnak fel, hogy a monocitákon
integrinexpressziót váltsanak ki. A monociták és az endothel
sejtek közti kölcsönhatásért fôként két integrin felelôs: a Mac-1
és az LFA-1, melyek a β2-integrin-családhoz tartoznak. Ezek az
integrinek az endothel sejtek felszínén kölcsönhatásba lépnek a
nekik megfelelô adhéziós molekulákkal, így elsôsorban a fokális
adhéziós komplexbe csoportosult ICAM-1-gyel, ICAM-2-vel
és VCAM-1-gyel. A monocitáknak a kollaterális artéria luminá-
ris oldaláról a mélyebb érfalrégiókba történô migrációjuk során
barriereken kell átjutniuk, így a belsô elasztikus laminán, vala-
mint az extarcelluláris mátrixon (ECM). A monociták, illetve az
érett makrofágok proteázszerû mátrix-metalloproteinázokat
(MMP-2, MMP-9) és uPA-t termelnek. Ezek a proteolitikus
anyagok kinyitják a barriereket, és nyílásokat képeznek, melyek
által a monociták át tudnak hatolni az érfalon [5]. A szabad ext-
racelluláris helyek lehetôvé teszik, hogy a simaizomsejtek
(SMC) növeljék mobilitásukat és pozitív vascularis újjászerve-
zôdést (remodelling) okozzanak. A SMC-k migrálni tudnak az
intimába és/vagy in situ osztódnak. Az SMC-k de novo egy
intercelluláris jelrendszert fejlesztenek ki, a konnexin-37-et.
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A differenciálódó kollaterálisok növekedési folyamatában az
SMC-k, adventíciális fibroblasztok és az endothel sejtek prolife-
rációja dominál. Ezt a folyamatot a parakrin növekedési fakto-
rokat (GM-CSF, TGF-β, PDGF és MCP-1) szekretáló monoci-
ták/makrofágok indukálják. A sejtproliferáció a kis kollaterális
utak nagy vezetô artériákká történô transzformációjához vezet. 

Egyéb sejttípusok részvétele

A növekvô kollaterálisok falában nagy számban találtak hízósej-
teket. A monocitákhoz hasonlóan ezek a sejtek is a vérbôl szár-
maznak, és az érfalat infiltrálják. Valószínûleg a simaizomsejtek
proliferációját FGF-2 és TGF-β felszabadítása révén stimulálják.
A hízósejtek indirekt módon, gyulladásos citokinek (MCP-1 és
a TNF-α) liberalizációja útján indukálják a monociták kemota-
xisát és makrofágokká történô differenciálódását. A monociták
életidejét GM-CSF felszabadítása révén hosszabbítják meg [5]. 

Az utóbbi idôben számos tanulmány mutatott rá, hogy a
csontvelô eredetû ôssejtek (BMC), és az endothel progenitor
sejtek (EPC) nemcsak az embrionális fejlôdés során, de a fel-
nôtt szervezetben is részt vesznek a véredények növekedésé-
ben. Ezek a sejtek a fiziológiás és patológiás neovascularisatio
helyére vándorolnak, és ott beépülnek az érfalba [6, 7, 8]. Az
EPC transzplantáció növelte a vérperfúziót és a szervfunkció

visszatérését myocardialis és perifériás ischaemiamodellekben
[9, 10]. Heil és Schaper leírták, hogy egy egér hátsó lábának is-
chaemiamodelljén a zöld fluoreszcens-fehérjével (GFP) jelzett
csontvelôvel történô transzplantáció után a GFP szignálok
nem ko-lokalizáltak sem az endothel sejtekkel, sem a sima-
izom-sejtekkel, de a növekvô kollaterális artériák környezeté-
ben akkumulációt mutattak [5]. Így valószínûnek látszik, hogy
a csontvelô eredetû sejtek inkább támogatják a kollaterális nö-
vekedést proarteriogén anyagok fölszabadítása révén, mint a
növekvô kollaterálisokba történô beépüléssel.

Az arteriogenesis kísérletes modelljei

Az arteriogenesis in vivo modelljei az artériás betegség három
fô típusára koncentrálnak: a coronariabetegségre (CHD), a pe-
riférás artériabetegségre (PAD) és a cerebrovascularis beteg-
ségre (CVD). 

Coronariabetegség

A növekvô kollaterális arteriák elsô részletes vizsgálatait kutyaszí-
ven végezték. Monocitákat találtak az endotheliumban és a ku-
tyák coronariarendszerében, a szubintimális térben. A vascularis
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1. ábra Sejtes történések az arteriolafalban az arteriogenesis során. (FSS = folyadék nyíróerô, ECM = extracelluláris mátrix, EC = endo-
thel sejt, MC = simaizomsejt) A magyarázatot lásd a szövegben
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simaizomsejtek a contractilis formából a proliferatív fenotípussá
változtak, és részt vettek a neointima képzésében. Jelentôs gyul-
ladásos reakció a növekvô erek környezetében is megfigyelhetô
volt [11]. A már meglévô kollaterális erek átmérôjének növeke-
dése kutyákon nagyon jelentôs (20-szoros) volt [12].

Weihrauch és mtsai, valamint Matsunaga és mtsai repetitív
coronariaartéria okklúziót alkalmaztak kutyákon, mellyel a my-
ocardialis szövet nem nekrotikus ischaemiás károsodását indu-
kálták [13, 14]. A bal anterior deszcendens coronariaartériát
(LAD) vascularis ballon mandzsetta okklúderrel szorították el.
Az okklúziókat 21 napon keresztül, naponta nyolcszor, kívül-
rôl hozták létre. A myocardialis interstitialis folyadékot egy int-
ramiocardialis katéteren keresztül gyûjtötték. Azt találták,
hogy a repetitív ischaemiás epizódoknak kitett állatokból szár-
mazó miocardialis interstitialis folyadék alkalmazása jelentôs
endothel-sejt- és simaizom-sejt-proliferációt eredményezett
sejtkultúrákban. Kimutatták, hogy a nitrogén-monoxid (NO)
a coronaria kollaterális növekedés egy fontos regulátora, és
hogy a repetitív ischaemia a VEGF expresszióját indukálja. Az
ischaemiás kontroll állatokon a radióaktív mikroszférákkal mért
kollaterális véráramlás progresszíven növekedett a 21 napos
megfigyelési idô során [13]. 

Lamping és mtsai egy nemrégiben megjelent közleményben
leírták, hogy a bradycardia stimulálja a vascularis növekedést ku-
tyákon részleges coronariaokklúzió során [15]. Ameroid okklú-
dert használtak, és 4 héttel a coronaria artéria okklúziója után
mind a vezetôképességet (miokardiális véráramlás/diasztolés
nyomás), mind a szív vascularis morfometriáját értékelték.

White és mtsai részleges coronariaartéria-okklúziót alkal-
maztak sertésszíven, s azt tapasztalták, hogy a kis, már meglévô
arteriolák megnagyobbodnak. Az ischaemiás területen mind a
kapilláris denzitás, mind pedig az arteriolás denzitás növekedé-
se megfigyelhetô volt [16, 17].

A célból, hogy meghatározzák, hogy a VEGF-expresszió
alapvetô fontosságú nemcsak az angiogenesisben, de a coronaria
kollaterálisok növekedésében is, Toyota és mtsai repetitív LAD
okklúziós modellt fejlesztettek ki patkányokon [18]. Az okklú-
zióhoz speciális miniatûr pneumatikus ballon kacsokklúdert hasz-
náltak, melyet - hasonlóan a kutyakísérletekhez – a lapockák kö-
zött vezettek ki [13]. 40 másodperces ischaemiás periódusokat
alkalmaztak 2 óra 20 percen keresztül, majd 5 óra 40 perces pihe-
nôidô következett. Ezek a 8 órás egységek 10 napon keresztül

naponta 3-szor kerültek megismétlésre. A koronária véráramlás
(radioaktív mikroszférákkal), a szisztémás hemodinamika (kamrai
kontrakciók, tachycardia, fibrilláció, arrythmia) és a coronaria
mikrovascularis morfológiája (mikro-CT-vel) került értékelésre.
Az újraszervezôdött vascularis kollaterális hálózat sémás szerke-
zetét a 10 napos ischaemia elôtt és után a 2. ábra mutatja be. 

Boodhwani és mtsai a hiperkoleszterinémia hatását vizsgál-
ták a szív növekvô kollaterálisain. Összehasonlították a myo-
cardialis angiogén választ Yucatán minisertésen, melyet normál
táppal vagy magas koleszterin-tartalmú táppal etettek 13 héten
keresztül [19]. A circumflex artériát ameroid okklúderrel zár-
ták el, és 7 héttel késôbb a vascularis denzitást (kollaterális kép-
zôdés), a funkcionális választ és angiogén mediátorok exp-
resszióját értékelték. Azt találták, hogy az ischaemia indukálta
angiogenesis gátlódik a hiperkoleszterinémiás sertéseken, és ez
együtt jár az endosztatin – egy endogén angiogenesisgátló –
expressziójának növekedésével. Fokozott myocardialis protein-
oxidációt is demonstráltak a magas koleszterin-diétán tartott
állatokon, s ez arra utal, hogy a reaktív oxigéngyököknek sza-
bályozó szerepe van a hiperkoleszterinémiás körülmények kö-
zött történô coronaria kollaterális fejlôdésben.

Új terápiás megközelítésként a myocardialis infarktus kezelé-
sére a csontvelô eredetû ôssejteket is tesztelték. Ezek a sejtek részt
vesznek a szöveti helyreállításban, és sokféle növekedési faktort
szekretálnak, melyek alapvetôk az angiogenesishez és az arterio-
genesishez. Kimutatták, hogy e sejtek különbözô fenotípusokká
képesek differenciálódni, így cardiomyocytákká, vascularis endo-
thelsejtekké és simaizomsejtekké. Az autológ csontvelôôssejtek
ischaemiás myocardiumra gyakorolt hatását sertésszíven transen-
docardialis alkalmazás mellett vizsgálták [20, 21]. A transzplantá-
ció után mind a kollaterális áramlás, mind a myocardialis funkció
javult. Azonban a sejtterápia tekintetében számos megválaszolat-
lan kérdés maradt. Például a biztonságosságot, az optimális alkal-
mazási módot, a dózist, az alkalmazás idôzítését és a hemodina-
mikai javulás idôtartamát még vizsgálni kell.

Perifériás artériabetegség

A kollaterális artériák fejlôdését kiterjedten tanulmányozták
periféiás artériás okklúziós modellekben is. A legelterjedtebb
módszer a femorális artéria elzárása, mely kísérleteket elsôdle-
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gesen nyulakon alkalmazzák. Ebben a modellben már 12 órá-
val az artériás okklúzió után makrofág akkumulációt figyeltek
meg a növekvô kollaterális erek környezetében, és a gyulladá-
sos folyamat legkifejezettebbé 3 nap múlva vált [22]. A femo-
rális kollaterális erek átmérôje 100 µm-rôl 400 µm-re nôtt 21
nap érlekötés után [22]. Ez alatt a 3 hét alatt a kollaterális ve-
zetôképesség megnövekedett, és jól fejlett kollaterális erek vál-
tak angiográfiásan láthatóvá [23]. Ezt az átalakulást sémásan a
3. ábrán mutatjuk be.

Az elmúlt két év során számos munkacsoport használta a
PAD-modellt az arteriogenesis vizsgálatára. Grundmann és
mtsai bizonyítékot szolgáltattak arra vonatkozóan, hogy a tu-
mor-nekrózis-faktor-α (TNF-α) két ismert gyulladáscsökkentô
anyag (infliximab és etanercept) által történô antagonizmusa
gyengíti az adaptív arteriogenesist [24]. Az átlagos artériaátmé-
rô és az érsimaizomsejt-proliferáció csökkenését immunhiszto-
kémiai analízissel demonstrálták, valamint kimutatták a kollate-
rális artériák körül a leukocyta-akkumuláció redukcióját is.
A kezelt csoportokban megnövekedett a monocyta-apoptózis. 

Hoefer és mtsai tesztelték a hipotézist, miszerint az ICAM-
1 alapvetô fontosságú az adaptív arteriogenesisben [25]. 7
nappal a femorális artéria ligációja után azt találták, hogy a
kollaterális vezetôképesség megemelkedett az MCP-1-gyel
kezelt állatokon. Az arteriogenesis jelentôs volt az MCP-1 ke-
zelés után a posztmortem angiogramokon, de ezt a hatást el-
törölte az ICAM-1 ellenanyaggal történô együttadása. Ezek
az eredmények arra utalnak, hogy az MCP-1 által kiváltott ar-
teriogenesis mechanizmusában szerepet játszik az, hogy az
ICAM-1 sejtadhéziós molekulán keresztül a monocyták az en-
dothel sejtek felszínén lokalizálódnak. Ezt a hipotézist tovább
vizsgálták ICAM-1 (–/–) és Mac-1 (–/–) knockout egereken,
melyeken szintén a femorális artériát zárták el. Egy héttel ké-
sôbb fluoreszcens mikroszférákkal határozták meg a perfúziós
arányt. Mind az ICAM-1 (–/–), mind a Mac-1 (–/–) állatok
esetében jelentôsen csökkent az arteriogenesis. Azonban az
FT4/7 (–/–) szelektin interakcióhiányos egerek nem mutat-
tak különbséget a kollaterális vezetôképességben a megfelelô
kontrollokhoz viszonyítva. Ezeknek az adatoknak az alapján
megállapítható, hogy a növekvô kollaterálisokban a monocy-
ták endotheliumhoz történô adhéziója, melyet az ICAM-

1/Mac-1-mediál, az arteriogenesis alapvetô lépése. Ugyanak-
kor ez a folyamat függetlennek látszik a szelektin mechaniz-
mus úttól [25]. 

Egy nemrég megjelent cikkben Hoefer és mtsai a leukocyta
szubpopulációk arteriogenesisben játszott szerepét vizsgálták
[26]. Egyoldali femorális artériaokklúziót végeztek nyulakon.
Az állatokat foszfát pufferelt fiziológiás sóoldattal (PBS),
MCP-1-gyel, interleukin-8-cal (IL-8), neutrofilaktiváló pro-
tein-2-vel (NAP-2) vagy limfotaktinnal kezelték 7 napig oz-
motikus minipumpán keresztül. A vizsgált citokinek közül
egyedül az MCP-1 stimulálta az arteriogenesist, melyet kolla-
terális vezetôképesség-méréssel (fluoreszcens mikroszférákkal)
és angiográfiával mértek. Az MCP-1 vonzotta a monocytákat
(CD68 pozitív sejtek) és granulocytákat (CD11b pozitív, de
CD68 negatív sejtek), míg a limfotaktin és az IL-8 fôként a
granulocytákat és limphocytákat vonzott, de ez a két utóbbi
nem volt arteriogén. Ez a tanulmány bizonyította, hogy a mo-
nociták – nem pedig a granulociták vagy T-limphocyták – az
arteriogenesis fô mediátorai.

A kollaterális artériafejlôdés terápiás növelése, stimulálása,
klinikai szempontból különösen fontos. Az arteriogenesis sti-
mulációjának különbözô módjait írták le a femorális artéria-
okklúziós modellben. Niels van Royen és mtsai demonstrálták,
hogy az exogén módon alkalmazott transzformáló növekedési
faktor-β1 (TGF-β1) kemoattraktív a monocytákra és az artéria-
falban lévô sejteken proliferációt indukál, mely a Ki-67 prolife-
rációs markerrel festôdik 3 nap után [27]. A kettôs festés Ki-
67-tel és α-simaizom ellenanyaggal kimutatta, hogy a
simaizomsejt-proliferáció sokkal nagyobb TGF-β1-kezelés
után. Az angiogramok számos tipikusan dugóhúzószerû kolla-
terális artériát mutattak a növekedésifaktor-kezelést követôen.
A kollaterális vezetôképesség hétszeresére növekedett a PBS-
kontrollhoz hasonlítva.

Csoportunk azt vizsgálta, hogy egy másik növekedési fak-
tor, a granulocyta-makrofág kolónia stimuláló faktor (GM-
CSF) – melyrôl ismert, hogy meghosszabbítja a monocyták
életidejét – képes-e támogatni az arteriogenesist [28]. Ez a hi-
potézis logikusnak látszott, mivel a keringô monocyták a kis
meglévô arteriolák pozitív újjászervezésének fontos mediátora-
i. A GM-CSF a klinikai gyakorlatban hematológiai és onkoló-

n 637 nO R V O S I  H E T I L A P  2007 n 148. évfolyam, 14. szám

n AKTUÁLIS KÉRDÉSEK n

3. ábra A kollaterális artériák sematikus reprezentációja nyúl hátsó lábán a femorális artéria ligációja elôtt (bal) és után (jobb)
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giai betegségek kezelésére használatos. A GM-CSF ozmotikus
minipumpából történô, 7 napig tartó folyamatos infúziója
nyulakon femorális artériaokklúzió után növekedést eredmé-
nyezett a posztmortem angiogramokon a kollaterális artériák
számában és méretében, valamint megemelte a maximális vér-
áramlást. Ha az MCP-1-et és a GM-CSF-et szimultán infun-
dáltuk, a hatás additív volt, valamint a GM-CSF arra is képes
volt, hogy megnyújtsa az MCP-1 hatásának idôablakát.

Korábban kimutatták, hogy a monocyták adhéziója, aktivá-
ciója és transzmigrációja fontos szerepet játszik a kollaterális
artériák növekedésében. A monocyták lokalizálják a kollaterális
növekedés területét és arteriogén környezetet teremtenek szá-
mos növekedési faktor szekrécióján keresztül. Herold és mtsai
monocyta-transzplantációt alkalmaztak nyúlon, femorális arté-
riaokklúziós modellen, hogy megvizsgálják a transzplantált
nyúlmonocyták terápiás potenciálját. Ezek a sejtek vagy ex vivo
stimulálva voltak, vagy adenovírussal voltak átalakítva, hogy
GM-CSF-et expresszáljanak [29]. A monocytákat intravénásan
adták 24 órával vagy 7 nappal a femorális artéria ligációját kö-
vetôen. 7 nappal az okklúzió után meghatározták a kollaterális
áramlást, és angiográfiát végeztek. Az allogén transzplantáció
(azonos faj) az arteriogenesis jelentôs elôrehaladását eredmé-
nyezte, valószínûleg helyi gyulladás indukciója és recipiens
monocyták toborzása útján, míg az autológ sejtek (azonos ál-
lat) nem voltak képesek növelni a kollateralizációt. Ha az auto-
lóg monocytákat átalakították, hogy GM-CSF-et mint terápiás
transzgént szállítsanak, a kollateralizáció jelentôssé vált.

Ugyanezt a módszert használták két vérlemezkegátló anyag
(a nem szelektív COX-inhibitor aszpirin és a nem kompetitív
P2Y12 adenozin difoszfát receptor antagonista klopidogrel)
kollaterális növekedésre gyakorolt hatásának vizsgálatára [30].
Egy héttel a femorális artéria okklúziója után sem az aszpirin,
sem a klopidogrél nem befolyásolta az angiográfiás megjele-
nést és a kollaterális artériák számát a nyulak hátsó lábában. Az
in vivo sejtmigráció szövettani vizsgálata kimutatta, hogy az
aszpirinkezelés – valószínûleg a gyulladáscsökkentô hatáson
keresztül – jelentôsen csökkenti a fehérvérsejt-migrációt és
proliferációt (CD68, CD11b és Ki-67 festés), míg a klopido-
grélnak a fiziológiás sóoldattal kezelt állatokéhoz hasonló,
semleges hatása volt.

Ezeknek az eredményeknek az alapján fontosnak látszik,
hogy további klinikailag használt kardiovascularis és immun-
rendszert befolyásoló terápiás anyagokat is megvizsgáljanak az
arteriogenesisre gyakorolt hatás szempontjából.

A hiperkoleszterinémia artérianövekedésre (arteriogenesis)
gyakorolt hatását vizsgálták Tirizu és mtsai femorális artéria-
okklúziós modellen, egereken [31]. Az arteriogén válasz idôzí-
tésének késleltetése, de nem a nagyságának csökkenése volt de-
tektálható a hiperkoleszterinémiás egereken a törzsben és
életkorban megegyezô kontrollegerekhez viszonyítva. Ezenkí-
vül a hiperkoleszterinémiás egerek késleltetett és csökkentett
arteriogén választ adtak a növekedésifaktor-terápiára (Ad-
PR39). A késleltetett arteriogenesis korrelált az F4/80 + mo-
nonukleáris sejtek késleltetett szöveti megjelenésével. A szer-
zôk azt a következtetést vonták le, hogy a hiperkoleszterinémia
rontja mind a természetes arteriogenesist, mind pedig a növe-
kedésifaktor-terápiára való válaszadó készséget.

Más közlemények a genetikai faktorok – mint amilyen az
egértörzsek közti különbség – kollaterális növekedést befolyá-
soló hatásáról is beszámoltak femorális artéria okklúziós mo-
dellben.

Cerebrovascularis betegség

Az adaptív arteriogenesis jelenlétét a hipoperfúziós vagy ischae-
miás patkányagyban csak néhány évvel ezelôtt kezdték vizsgál-
ni. Számos extra- és intracranialis kollaterális rendszer, mint
amilyenek a Heubner-féle leptomeningeális anasztomózisok,
vagy a szemartéria és a Willis-kör anasztomózis útjai (4. ábra),
esélyt adnak a vérellátás javítására lassan progrediáló vascularis
okklúzió esetén [32]. Bizonyított, hogy a cerebrovascularis
rendszer hemodinamikai tartaléka inverz módon korrelál az
agyi infarktus súlyosságával, mely a kollaterális keringés adaptá-
ciójának következménye. Wei és mtsai leírták, hogy Wistar-pat-
kányok középagyi artéria (MCA) ágainak ligációja után a kolla-
terális arteriák kitágulása figyelhetô meg egy kraniális ablakon
keresztül az ischaemiás széli zóna irányában fluoreszcens mikro-
angiográfiával. 30 nappal késôbb az erek megduplázták átmérô-
jüket, megnövelték hosszúságukat, és tekervényesebb alakzatot
vettek fel [33]. A fokális agyi ischaemia e modelljében az ipsila-
teralis agyféltekének egy nagy parieto-temporalis része válik is-
chaemiássá, melyet az MCA lát el vérrel. Ezen a területen a hy-
poxia nagyon rövid idôn belül blokkolja a sejtfunkciókat (ener-
giametabolizmus, agyi proteinszintézis), és néhány órán vagy
napon belül apoptosist és nekrotikus sejtpusztulást okoz [34,
35, 36]. Ennek a folyamatnak a következményeként a vascularis
endothelialis válasz és a monocyta-funkció az ischamiás terüle-
ten gátlódik. Így a morfológiai és molekuláris arteriogenetikus
változások tanulmányozásására ez a modellrendszer nehezen
használhatónak tûnik.

Éppen ezért munkacsoportunk egy új állatmodellt fejlesz-
tett ki a krónikus extracranialis okklúzió utáni agyi kollaterális
növekedés tanulmányozására [37]. Féloldali arteria carotis
communis okklúziót végeztünk vertebrális artériaelzárás kom-
binációjával, vagy anélkül. Ez kb. 50%-os csökkenést eredmé-
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4. ábra A circulus arteriosus Willisii sematikus szerkezete rág-
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nyezett a lézer-Doppler-áramlásmérôvel mért azonos oldali
véráramlásban a parietalis kortexben függetlenül a vertebralis
artériák okklúziójától. Azonban az idô elôrehaladtával a vér-
áramlás csak a 3 ér lekötése (3VO) esetén (2 arteria vertebralis
és 1 arteria carotis communis) maradt az 50%-os szinten, míg
ha a vertebralis artériák nyitva voltak, a véráramlás néhány per-
cen belül visszatért a kontrollszintre. A 3VO morfológiai ki-
menetelét 3 nappal az okklúzió után értékeltük. A krezil-ibolya
festés, a RhoB-immunhisztokémia és a TUNEL-festés (termi-
nális deoxinukleotidil transzferáz mediálta 2`-deoxiuridin,
5`trifoszfát-biotin végjelzés) nem mutatott ki semmilyen ab-
normalitást az agyszövetben, beleértve a hippocampalis CA1
régió nekrózisát. A 3VO tehát megfelelt a nem letális agyi hi-
poperfúziós modell elvárásainak, s így használható az agyi arte-
riogenesis tanulmányozásásra. A 3VO által indukált érnöveke-
dést komplett vazoparalízist követô latex perfúzióval
vizsgáltuk. Ez az erek anatómiai méretére vonatkozóan szol-
gáltatott információt. Az ipsilateralis arteria cerebri posterior
(PCA) külsô átmérôje 39%-kal nôtt 1 héttel, és 72%-kal 3 hét-
tel a 3VO után. Az arteria cerebri anterior (ACA) szintén meg-
nagyobbodott 28%-kal 3 héttel az okklúzió után. Az immun-
hisztokémiai vizsgálatok kimutatták, hogy a proliferáció és
monocyta akkumuláció ugyancsak megnövekedett az azonos
oldali PCA területén. A 3VO hemodinamikai következményeit
is teszteltük a véráramlás változásának mérésén keresztül 6%
CO2 belélegeztetését követôen. Három héttel a 3VO után a
véráramlás-csökkenés részlegesen visszatért mind az elzárt,
mind pedig az ellenkezô oldalon. Ez az eredmény azt mutatja,
hogy az arteriogenesis jelentôsen javította a csökkent perfúzió-
jú agy hemodinamikai kapacitását.

További vizsgálatainkban a GM-CSF adaptív arteriogene-
sisre gyakorolt hatását vizsgáltuk az agyban [38]. A növekedési
faktort 7, illetve 21 napig injektáltuk szubkután. A kezelés fel-
gyorsította a PCA átmérôjének növekedését (39%-ról 72%-ra
nôtt 1 hét alatt) (5. ábra), és az erek funkcionális visszatérése is
jelentôsen javult, melyet ez esetben is CO2-reaktivitással mér-
tünk. A CD68 makrofág festés láthatóvá tette, hogy a GM-
CSF-fel kezelt állatokon nô az adventitialis makrofágok száma
a fiziológiás sóoldattal kezelt kontrollokhoz viszonyítva. 

Hogy megtudjuk, van-e ennek a válaszreakciónak patofi-
ziológiai relevanciája, a GM-CSF adaptív arteriogenesisre gya-
korolt hatását hemodinamikus stroke modellen is megvizsgál-
tuk [39]. A patkányokat 3 ér lekötésének vetettük alá, és egy
héttel késôbb fokális agyi ischaemiát indukáltunk vérnyomás-
csökkentéssel. Az agyi energiametabolizmust luciferin-luciferáz
reakción alapuló biolumineszcens módszerrel mértük. A régio-
nális agyi véráramlást iodo[14C] antipirin autoradiográfiával
határoztuk meg koronális agyi metszeteken (6. ábra). 15 per-
ces 20 Hgmm-es hemorrhagiás hipotenziót követôen az ATP
depléció jól körülírt területen volt detektálható az ipsilateralis,
de nem a kontralaterális agyféltekében. A regionális agyi vér-
áramlás (rCBF) autoradiogrammok is láthatóvá tették a fokális
károsodást a hippocampus és az arteria cerebri anterior által el-
látott kortex kivételével minden területen (6. ábra). A GM-
CSF-fel kezelt csoportban az ipsilateralis regionális károsodás
területe drámaian kisebb volt, mely arra utal, hogy az érintett
agyféltekében javult a kollateralizáció.

Egy nemrég megjelent közleményben Choy és mtsai kétol-
dali arteria carotis communis lekötést (BCCO) végeztek, hogy
krónikus agyi hipoperfúziót indukáljanak újszülött és érett pat-
kányokon [40]. Azt találták, hogy a CBF azonnal lecsökkent a
BCCO után, ily módon oligémiás agyi perfúzióhoz vezetve. 6
hónappal az okklúzió után a CBF a kontrollértékre normalizá-
lódott mind a felnôtt, mind az újszülött állatokon. A szerzôk
kanyarulatos basilaris artériát mutattak ki a felnôtt patkányo-
kon a BCCO után intra- és extracranialis mágneses rezonancia
képalkotás és India ink angiográfia segítségével. Az újszülött
patkányokon az extracerebralis kollaterálisok száma volt több,
mint a felnôtt állatokon. Ezek az eredmények arra utalnak,
hogy a vascularis adaptációt meghatározza, hogy az egyed az
inzultus bekövetkezésekor milyen életkorú volt.

Az arteriogenesis terápiás indukciója

Számos állatkísérlet demonstrálta, hogy a rosszul perfundált
szöveti területek adaptív vascularisatiója exogén növekedési
faktorokkal és kemokinekkel (egyebek között GM-CSF-fel,
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5. ábra A circulus arteriosus Willisii morfológiájának megválto-
zása 3 ér lekötése (3VO) után patkányokon
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6. ábra A regionális agyi véráramlás (rCBF) autoradiogramjának
sematikus bemutatása coronalis metszeteken a caudatus-
putamen szintjén 7 nappal a 3 érlekötés (3VO) után
normotenzív és hipotenzív (hemodinamikai stroke) pat-
kányokon. Szürke színû a károsodott terület
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bFGF-fel, VEGF-fel vagy MCP-1-gyel) fokozható (1. táblá-
zat). A szerzôk több különféle szisztémás és lokális adagolási
módot leírnak, pl. intravénás, intramuscularis vagy intramyo-
cardialis alkalmazást. Mind az egyszeri dózisú kezelés, mind a
krónikus infúzió (ozmotikus miniumpán keresztül) hatásosnak
bizonyult különbözô betegségmodellekben. E kezelések terá-
piás potenciáljának analízise általában multiparametrikus.
A myocardialis modellben a szívfunkciót balkamrafunkció- és
EKG-regisztrációval mérik. A morfológiát és a vazoarchitektú-
rát (kapilláris és arteriola-denzitás, -méret) in vivo mágneses
rezonancia képalkotással, mikro-CT-vel vagy különbözô an-
giográfiás eljárásokkal teszik láthatóvá. A coronaria véráramlá-
sának mérése, a myocardialis vagy kollaterális függô és függet-
len szöveti perfúzió és a kollaterális vezetôképesség szintén
széles körben használt módszerek, melyek nagyon jellemzô
markereket szolgáltatnak a már meglévô kollaterális artériák

fejlôdésére vonatkozóan. A kollaterális artériák sejtstruktúrájá-
nak immunhisztokémiával, in situ hibridizációval vagy szövet-
tannal történô ex vivo értékelése, és a molekuláris analízis ge-
nomikus vagy proteomikus megközelítéssel különbözô sejttí-
pusok szerepét tárta fel, és lehetôvé tette az arteriogenetikus
folyamat hátterében álló molekuláris mechanizmusok tanulmá-
nyozását.

Számos exogén növekedési faktor és citokin (VEGF, FGF-
1,2,4; GM-CSF) került klinikai alkalmazásra az arterogenesis
stimulálására és a klaudikáció, az angina pectoris, vagy az ischa-
emiás stroke rizikójának csökkentésére. A vizsgálatok egy része
negatív eredményt hozott, míg más esetekben javulást tapasz-
taltak a vascularis kompenzációban CHD és PAD betegeken.
A sejtalapú klinikai vizsgálatok, melyek perifériás vér ôssejtet,
csontvelô ôssejtet vagy progenitor sejtet alkalmaztak, sikere-
sebbek voltak.
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1. táblázat Preklinikai vizsgálatok különbözô külsô faktorok arteriogenezisre gyakorolt hatásának tesztelésére

Faktor/sejt Faj Modell Alkalmazás módja Eredmény Irodalom

GM-CSF
MCP-1
GM-CSF+MCP-1

nyúl HLI lokális infúzió
(minipumpa)

pozitív
pozitív
pozitív - additív

Buschmann és mtsai. 
2001 (28)

GM-CSF patkány CVD szubkután pozitív Schneeloch és mtsai., 2004
(39)

Monociták vagy
GM-CSF átalakított
monociták

nyúl HLI intravénás Allogén pozitív,
Autológ neutrális,
GM-CSF-szállítás pozitív

Herold és mtsai., 
2004 (29)

MCP-1 sertés HLI intraartériás pozitív Muhs és mtsai., 2004 (41)

MCP-1 nyúl HLI intravénás  vagy
intraartériás

pozitív Hoefer és mtsai., 2004 (25)

MCP-1
IL-8
NAP-2
Lymphotactin

nyúl HLI lokális infúzió
(minipumpa)

pozitív
negatív
negatív
negatív

Hoefer és mtsai, 
2005 (26)

bFGF SHR HLI intraartériás pozitív Srivastava és mtsai., 
2003 (42)

bFGF
bFGF+VEGF

nyúl HLI intravénás
intramuszkuláris

pozitív
pozitív (nem additív)

Lebherz és mtsai., 2003 (43)

VEGF sertés MI miokardiumba pozitív Deng és mtsai., 2005 (44)

VEGF nyúl HLI intraartériás pozitív Jiang és mtsai., 2005 (45)

VEGF patkány CVD intavénás pozitív Zhang és mtsai., 2000 (46)

CD151 patkány HLI intramuszkuláris pozitív Lan és mtsai., 2005 (47)

HSP90 cDNA nyúl HLI intravénás infúzió pozitív Pfosser és mtsai., 2005 (48)

PD-ECGF kutya MI miokardiumba pozitív Li és mtsai., 2005 (49)

NGF egér HLI intramuszkuláris pozitív Salis és mtsai., 2004 (50)

TGF-b1 nyúl HLI lokális infúzió
(minipumpa)

pozitív Van Royen és mtsai., 
2002 (27)

MI: miokardiális infarktus, HLI: hátsóláb ischaemia, CVD: cerebrovascularis betegség, SHR: spontán hipertenzív patkány, VEGF: vascularis
endotheliális növekedési faktor, HSP90: hôsokk protein 90, MCP-1: monocita kemoattraktív protein-1, PD-ECGF: platelet-eredetû endothel
sejt növekedési faktor, NGF: idegi növekedési faktor, GM-CSF: granulocita-makrofág kolónia stimuláló faktor, TGF-b1: transzformáló
növekedési faktor béta-1 , IL-8: interleukin-8, NAP-2: neutofil aktiváló protein-2, bFGF: alap fibroblaszt növekedési faktor.
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A preklinikai és klinikai vizsgálatok eredményeit figyelembe
véve, a kollaterális artériák növekedésének indukálása reményt
jelenthet a krónikus artériabetegségekben szenvedôk, illetve az
erre veszélyeztetett populáció számára. A stimuláló faktorok,
illetve sejtek alkalmazásának módja, idôtartama és fajtájának ki-
választása még további, részletekbe menô vizsgálatokat igé-
nyel.
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