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Streszczenie

Jedna z najczesciej obserwowanych zmian narzadowych w przebiegu nadcisnienia tetniczego jest przerost miesnia lewej
komory serca (left ventricular hypertrophy — LVH), a czestos¢ jego wystepowania u 0séb z nadcisnieniem tetniczym, w ocenie
metoda echokardiograficzng, wynosi 20-60% w zaleznosci od stopnia nadciénienia oraz czasu jego trwania.

W pracy tej przedstawiono stan aktualnych badan i obecnych pogladéw dotyczacych udziatu czynnikéw wzrostu i cytokin,
jak transforming growth factor B1 (TGFB1), basic fibroblast growth factor (bFGF, FGF2) oraz insulin like growth factor-1 (IGF-1)
w rozwoju LVH w przebiegu pierwotnego nadcisnienia tetniczego. TGFB1 jest cytoking bioracg udziat w regulacji proliferacji
i roznicowania sie komérek. Jego dziatanie jest skierowane gtéwnie na komérki tkanki tacznej, ktére pobudza do produkcji ko-
lagenu | i lll. Podwyzszony poziom TGFB1 stwierdzono zarébwno w modelach zwierzecych, jak i u pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym i LVH. Czynniki wzrostu bFGF oraz IGF-1 sg zwigzkami aktywujacymi proliferacje komérek i wykazujacymi dziatanie
antyapoptotyczne. Rola bFGF oraz IGF-1 w rozwoju LVH zostata wykazana na modelach zwierzecych; wyniki obserwacji u 0séb
z nadcisnieniem tetniczym i LVH s3 niejednoznaczne. Oméwione czynniki wzrostu i cytokiny oraz zwigzane z nimi szlaki prze-
kaznictwa wewngtrzkomérkowego moga w przysztosci stanowic¢ punkt uchwytu interwencji terapeutycznej.
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Abstract

One of the most frequent types of organ damage developing in the course of hypertension is left ventricular hypertrophy
(LVH). The percentage of hypertensive patients with LVH, assessed with echocardiographic method, amounts to 20-60%,
depending on blood pressure level and duration of hypertension.

This review includes current opinions on the role of transforming growth factor g1 (TGFB1), basic fibroblast growth factor
(bFGF, FGF2), and insulin-like growth factor-1 (IGF-1) in the development of LVH in the course of hypertension. TGFB1 is
a cytokine involved in the regulation of proliferation and cell differentiation. Its action is mainly directed towards the connective
tissue cells, which it stimulates into production of collagen | and Ill. Increased levels of TGFB1 have been found both in animal
models and in patients with hypertension and LVH. Growth factors bFGF and IGF-1 activate cell proliferation and have
anti-apoptotic action. The role of bFGF and IGF-1 has been demonstrated in animal models; however, results of observations in
subjects with hypertension and LVH are inconsistent. Discussed growth factors and cytokines and cell signalling pathways
related to them might in future appear as targets for therapeutic intervention.
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Epidemiologia i klinika LVH w przebiegu
pierwotnego nadci$nienia tetniczego

Nadcisnienie tetnicze jest patologia dotycza-
€3 20-40% populacji i jednym z najwazniejszych czyn-
nikbw ryzyka miazdzycy oraz zwigzanych z nig choréb
sercowo-naczyniowych [1]. Szacuje sie, ze nadci$nienie
stanowi jedna z gtéwnych przyczyn wszystkich zgonéw
w populacji 0séb dorostych na swiecie [1]. Trwate pod-
wyzszenie cisnienia tetniczego powstaje w wyniku za-
burzen mechanizméw homeostatycznych, regulujacych
Srednice naczyn, objetos¢ minutowa serca oraz sktad
i objetos¢ przestrzeni wodnych organizmu.

Jednga z najczesciej obserwowanych zmian narzado-
wych w przebiegu nadciénienia tetniczego jest przerost
miesnia lewej komory serca (left ventricular hypetrophy
— LVH). Kryterium jego rozpoznania w ocenie echokar-
diograficznej jest wartos¢ wskaznika masy lewej komo-
ry (left ventricular mass index — LVMI) >110 g/m? dla ko-
biet oraz >125 g/m? dla mezczyzn [2]. Przerost jest wy-
nikiem odpowiedzi kompensacyjnej serca na wzrost
obciagZenia nastepczego, aktywacje uktadu wspétczul-
nego i uktadu renina—angiotensyna—aldosteron (RAA).
Wzrost obcigzenia nastepczego powoduje state zwiek-
szanie sie wartosci ciSnienia p6znorozkurczowego, co
zmusza miesien sercowy do generowania wiekszego ci-
Snienia w celu otwarcia zastawek pétksiezycowatych.
Odbywa sie to kosztem pogrubienia (remodelingu)
Sciany lewej komory serca. Ten poczatkowo adaptacyj-
ny proces z czasem nabiera charakteru patologicznego
i po przekroczeniu krytycznej masy lewej komory staje
sie niezaleznym czynnikiem ryzyka powiktah sercowo-
-naczyniowych. W badaniu Framingham populacja
z rozpoznanym na podstawie EKG przerostem lewej ko-
mory serca charakteryzowata sie 1,5-2-krotnie wieksza
zachorowalnoscia i umieralnoscia z przyczyn sercowo-
-naczyniowych [3]. Wsréd mozliwych mechanizmoéw
patofizjologicznych ryzyka sercowo-naczyniowego
w przebiegu LVH wymienia sie uposledzong czynnosé
skurczowg i rozkurczowa lewej komory serca, zmniej-
szenie rezerwy wiehcowej pomimo braku zmian w tet-
nicach wiehcowych, komorowe zaburzenia rytmu czy
dysfunkcje uktadu autonomicznego. Wytyczne Europej-
skiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego oraz Eu-
ropejskiego Towarzystwa Kardiologicznego umieszcza-
ja przerost lewej komory w kategorii ,,zmian narzado-
wych”, ktérych wystepowanie wptywa na poziom sza-
cowanego ryzyka sercowo-naczyniowego, a w efekcie
na decyzje terapeutyczne [2]. Z kolei ustepowanie prze-
rostu lewej komory stanowi wazny element oceny sku-
tecznosci leczenia przeciwnadcisnieniowego.

Odsetek 0séb z LVH w przebiegu nadcisnienia tetni-
czego, w ocenie metoda echokardiograficzna, wyno-

si 20-60% w zaleznosci od stopnia nadcisnienia oraz
czasu jego trwania [4]. Pomimo istotnego wptywu war-
tosci cisnienia tetniczego na rozwoéj LVH wykazano staba
korelacje pomiedzy LVH a wartoscig cisnienia tetniczego
mierzonego w gabinecie lekarskim. Silniejszy jest nato-
miast zwigzek pomiedzy LVH a wartosciami cisnienia
uzyskanymi podczas 24-godzinnej automatycznej reje-
stracji cisnienia (ambulatory blood pressure monitoring
— ABPM), w ktorej szczegblne znaczenie ma brak fizjo-
logicznego spadku wartosci cisnienia krwi w nocy (tzw.
non-dipping) [4].

Molekularne podstawy przebudowy
mie$nia serca

Remodeling, czyli przebudowa Scian naczyh i mie-
Snia serca, towarzyszy wiekszosci zjawisk patologicz-
nych, w tym i uktadu krazenia. Sugeruje sie, ze zmiana
geometrii miednia serca, a nie uszkodzenie pojedynczych
kardiomiocytow, stanowi podstawe uposledzenia wydol-
nosci jego pracy [5]. Do niedawna panowat poglad, ze
dojrzate miocyty nie moga ulega podziatowi, a przerost
miednia serca wynika jedynie ze zwiekszenia objetosci
poszczegblnych kardiomiocytéw. Poniewaz podziaty mio-
cytéw naleza do rzadkosci, obecnie uwaza sie, ze zré-
dtem dzielacych sie komérek sg gtéwnie komorki proge-
nitorowe, pochodzace badz to z samego serca (tzw. ko-
morki satelitarne), badz ze szpiku kostnego, badz z kra-
zacych we krwi komoérek progenitorowych z innych na-
rzadéw zagniezdzajacych sie w sercu (homing) [6].

Obcigzenie mechaniczne komérek zaréwno miesni
szkieletowych, miesni gtadkich $cian naczyn (vascular
smooth muscle cells — VSMC), jak i kardiomiocytéw de-
cyduje nie tylko o zwiekszeniu ich masy (hipertrofia)
czy ilosci (hiperplazja), lecz takze o ich fenotypie, czyli
o stopniu dojrzatosci komérki. Rozcigganie VSMC i kar-
diomiocytéw indukuje transkrypcje tzw. genéw natych-
miastowej wczesnej odpowiedzi (immediate early ge-
nes) [7]. Dochodzi do dtugotrwatej indukcji ekspresji
genow charakterystycznych dla zycia ptodowego ko-
morki, jak: genu przedsionkowego czynnika natriure-
tycznego (ANF), genu mdzgowej izoformy tego czynni-
ka (BNF), genu szkieletowe] ai-aktyny czy genu ciezkich
tancuchéw B-miozyny (B-MHC), czyli do przemiany ge-
notypu dojrzatej komérki w genotyp embrionalny
i do uwstecznienia jej fenotypu [7]. Badania prowadzo-
ne w ciggu ostatnich lat wykazaty, ze zaréwno obcigze-
nie mechaniczne, jak i wiekszos¢ proceséw napraw-
czych (np. w bliznie pozawatowej) taczy sie, w samym
miesniu serca, z indukcja szeregu genéw, w tym kodu-
jacych biatka uktadu RAA, czynnikéw wzrostu i cytokin,
np. czynnika nekrozy nowotworéw (TNF), czynnika
transformujgcego (TGFB), czynnika wzrostu komorek
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Rycina 1. Przekaz sygnatu wewngatrzkomérko-
wego, pobudzajacego rozrost kardiomiocytéw
w wyniku stymulacji komérki przez TGFB1, bFGF
czy IGF-1. Czynniki wzrostu bFGF i IGF-1 oraz cy-
tokina TGFB1 aktywuja specyficzne receptory
(FGFR, IGFR, TGFR). Za posrednictwem biatek
sprzezonych z receptorami — biatka G i biatek
Ras — dochodzi do aktywacji szlaku przekazu
wewnatrzkomérkowego. W przekazie sygnatu
uczestnicza m.in. kinazy biatkowe MAPK, MEKK,
MEK; fosfolipaza C (PLC), ktéra stymuluje po-
wstanie inozytolo-3-fosforanu (IP3) i dwuacylo-
glicerolu (DAG) — wtérnych przekaznikéw. IP5
aktywuje uwalnianie jondw wapnia z siateczki
wewnatrzplazmatyznej. Jony te, podobnie jak
zaktywowane kinazy, reguluja ekspresje genéw
poprzez wptyw na aktywnos¢ czynnikéw trans-

krypcyjnych

srédbtonka (VEGF), indukowalnej syntazy tlenku azotu
(INOS), czynnika wzrostu fibroblastéw (bFGF) i innych,
ktére nasilaja dodatkowo odpowiedZ rozrostowa
m.in. kardiomiocytéw lub fibroblastéw, pobudzajac je
do produkgji biatek podscieliska [7].

Przebudowa mie$nia serca
a cytokiny i czynniki wzrostu

Wiele badan z ostatnich lat wykazato udziat szeregu
endokrynnych i parakrynnych czynnikéw, poprzez akty-
wacje proliferacji, jak i migracji komoérek, w procesie
przebudowy Scian naczyh i serca. Czynniki wzrostu jako
zwiazki hydrofobowe nie przenikajg przez btone komor-
kowa, dlatego tez ich oddziatywanie na komérke doce-
lowa odbywa sie gtownie poprzez tzw. receptory czynni-
koéw wzrostu, o aktywnosci kinaz tyrozynowych bton
komoérkowych lub kinaz serynowo-treoninowych, gtéw-
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nie cytoplazmy [8]. Zaréwno czynniki wzrostu, jak i cyto-
kiny maja réznorodne pochodzenie. Niektére z tych sub-
stancji sa generowane przez zaktywowane ptytki krwi
(PDGF, TXA2, 5-HT), komérki odpowiedzi zapalnej mi-
grujgce w Sciane naczyh, w tym gtéwnie makrofagi
(np. TNF, PDGF, VEGF, wolne rodniki, angiotensyna I,
bFGF, TF, IL-1, biatka uktadu RAA i in.), lub w same mie-
Snie $ciany naczyh czy serca (PDGF, MPC-1, b-FGF,
TGFB1, endotelina-1, IGF-1, VEGF i in.) [8].

Transforming growth factor B1 (TGFB1) jest cytoking
biorgcg udziat w regulacji wielu proceséw, jak proliferacja
i réznicowanie sie komorek, wzrost i rozwdéj organizmu,
aktywacja proceséw naprawczych czy zapalnych [9].
TGFB1, podobnie jak czynniki wzrostu, dziata na komér-
ki docelowe poprzez swoisty receptor TGFB1R, ktory ma
witasciwosci kinazy serynowo-treoninowej i po przyta-
czeniu sie do niego ligandu uaktywnia szlak wewnatrz-
komoérkowego przekazu sygnatu z udziatem kinaz biat-
kowych, jak ERK czy p38-MAPK [10] (rycina 1).

Badania in vitro wykazaty stymulacje przerostu ko-
moérek i zmiane programu ekspresji genéw na ,,profil
ptodowy” po dodaniu TGFB1 do medium hodowanych
zréznicowanych komérek [11]. W badaniach na mode-
lach zwierzecych z indukowanym nadcisnieniem tetni-
czym zaobserwowano wzrost zaréwno poziomu mRNA,
jak i poziomu biatka TGFB1 w kardiomiocytach szczu-
row z LVH [12]. Stymulujace dziatanie TGFB1 jest jed-
nakze skierowane gtéwnie na komoérki tkanki tacznej
— TGFB1 zwieksza ekspresje metaloproteinaz i zelaty-
naz (MMP-2 i MMP-3), a hamuje funkcje kolagenazy
MMP-1. Przez to dziata aktywujaco na produkcje kola-
genu | i lll, atakze stymuluje proliferacje fibroblastow
[13]. Role TGFB1w przebudowie miesnia serca potwier-
dzity réwniez obserwacje na pacjentach z nadcisnie-
niem tetniczym. Wykazano podwyzszony poziom za-
rowno mRNA, jak i biatka TGFB1 w miokardium u 0séb
z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym, przede wszyst-
kim u pacjentéw z LVH [14]. Jako przyczyne podwyz-
szonego poziomu TGFB1 u pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym sugeruje sie wystepujaca w nadcisnieniu tet-
niczym aktywacje ekspresji endoteliny-1 i hamowanie
ekspresji srodbtonkowej syntazy NO, ktére w przeciw-
stawny sposéb regulujg uwalnianie TGF1 [15]. Réwno-
czednie wykazano brak korelacji pomiedzy poziomem
TGFB1 we krwi z wartosciag cisnienia tetniczego krwi
u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym [16].

Basic fibroblast growth factor (bFGF, FGF2) jest czyn-
nikiem aktywujacym proliferacje komérek, gtéwnie tkan-
ki tacznej, oraz poprzez dziatanie antyapoptotyczne
zwiekszajacym ich ilos¢é. Wptywa réwniez na adhezje,
migracje i ruchomosé komérkowa oraz stymuluje proces
angiogenezy [17]. bFGF dziata na komérki docelowe po-
przez receptory — w miesniu sercowym jest to gtéwnie
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FGFR-1 [18]. Receptor dla bFGF wykazuje aktywnos¢ ki-
nazy tyrozynowej i po aktywacji rozpoczyna szlak prze-
kazu sygnatu wewnatrzkomérkowego, w ktérym biora
udziat m.in. PLC, PKC, MAP-kinazy takie jak ERK czy p38-
-MAPK [18] (rycina 1). Dodanie bFGF (podobnie jak
TGFB1) do hodowli kardiomiocytéw szczurzych powodo-
wato zmiane profilu genetycznego komérek na ,,ptodo-
wy” charakterystyczny dla LVH [19]. Rola bFGF w patoge-
nezie rozwoju LVH zostata wykazana na modelu zwierze-
cym. Stworzono myszy transgeniczne pozbawione genu
Fgf2 (myszy ko Fgf2 -/-). Juz wyjéciowo myszy te cecho-
waty sie nizszymi wartosciami cisnienia tetniczego niz
myszy kontrolne bez zmiany ekspresji Fgf2 [20]. Do-
Swiadczalnie u zwierzat wywotywano nadciénienie tetni-
cze drogg podawanie egzogennej angiotensyny Il, co
nie prowadzito do rozwoju LVH u myszy bFGF -/- w prze-
ciwienstwie do myszy kontrolnych [20]. Pomimo obser-
wacji in vivo i in vitro, potwierdzajacych udziat bFGF
w patogenezie LVH, u pacjentéw z nadcisnieniem tetni-
czym i rozpoznanym LVH nie wykazano korelacji pomie-
dzy poziomem tego czynnika we krwi obwodowej a roz-
wojem przerostu lewej komory serca [21].

Synteza insulin like growth factor-1 (IGF-1) zachodzi
gtownie w watrobie pod wptywem dziatania m.in. hor-
monu wzrostu (GH). Rownoczesnie — cho¢ w mniejszej
ilosci — stwierdza sie jego generacje w miesniu serco-
wym czy w naczyniach krwionodnych [22]. Rola IGF-1 po-
lega na regulacji (wraz z GH) proceséw wzrostu organi-
zmu, hamowaniu apoptozy komérek, a takze na wywie-
raniu wptywu na gospodarke lipidowo-weglowodanowa
poprzez regulacje insulinowrazliwosci tkanek. IGF-1 dzia-
ta poprzez swoisty receptor o wtasciwosci kinazy tyrozy-
nowej, ktéry aktywuje szlak przekazu wewnatrzkomor-
kowego, w ktérym uczestnicza m.in. kinazy biatkowe C
i B, ERK, PI3K, uktad JAK-STAT [23] (rycina 1).

W hodowli komérkowej kardiomiocytow dodanie
IGF-1 aktywuje ich przerost, nasila proliferacje oraz ha-
muje ich apoptoze [24]. Na modelu zwierzecym po-
twierdzono udziat IGF-1 w patogenezie rozwoju LVH.
Po wyindukowaniu nadcisnienia i LVH u szczurow we
krwi obwodowej nie stwierdzono podwyzszenia pozio-
mu IGF-1. Dopiero analiza poziomu mRNA w kardiomio-
cytach przerostego serca wykazata znamienny, lokalny
wzrost mRNA dla IGF-1 w tych komérkach [25]. Autorzy
uzasadniali otrzymane wyniki dziataniem auto- lub pa-
rakrynnym IGF-1 na otaczajace komérki miokardium.
Badania kliniczne natomiast niejednoznacznie wykazu-
ja wzrost poziomu IGF-1 we krwi obwodowej u pacjen-
téw z LVH w przebiegu pierwotnego nadcisnienia tetni-
czego [26, 27].

Zaréwno TGFB1, jak i bFGF oraz IGF-1 odgrywaja ro-
le w patogenezie rozwoju LVH. Podwyzszona ekspresja
gendéw tych czynnikéw byta stwierdzana nie tylko

w kardiomiocytach przerostego serca w przebiegu nad-
cisnienia tetniczego. Zaobserwowano takze wzrost
mMRNA dla TGFB1i IGF-1 w idiopatycznej kardiomiopatii
przerostowej (HCM) u ludzi [28]. Znany czynnik stymu-
lujgcy przerost m.in. miesnia serca, jakim jest angioten-
syna ll, wspotdziata z TGFB1, bFGF oraz IGF-1 w regula-
cji procesu przerostu [29]. Wykazano réwniez, ze specy-
ficzne zablokowanie tych czynnikéw uposledza wptyw
angiotensyny Il na przebudowe miesnia serca.

W przeprowadzonych w naszym osrodku badaniach
wiasnych nie stwierdzono zwiekszonego stezenia czynni-
koéw TGFB1, bFGF oraz IGF-1 we krwi obwodowej u pa-
cjentéw z nadcisnieniem tetniczym zaréwno z LVH, jak
i bez niego, w poréwnaniu ze zdrowymi osobami objety-
mi badaniem. Otrzymane wyniki nie wykluczaja jednak
istotnej miejscowej roli TGF31, bFGF czy IGF-1 w patoge-
nezie nadcisnienia tetniczego, procesie przebudowy Scian
naczyn czy rozwoju przerostu scian miesnia lewej komo-
ry serca. Jak wiadomo, czynniki wzrostu dziataja gtéwnie
w miejscu powstawania, a ich tkankowe stezenie nie
musi byé odzwierciedlone w jednorazowym oznaczeniu
poziomu tych czynnikéw we krwi obwodowej. Wyniki te
sg zgodne z niektérymi uprzednimi obserwacjami klinicz-
nymi, w ktérych réwniez nie wykazano zwigzku pomie-
dzy poziomem ekspresji gendw (mRNA) czy poziomem
biatek TGFB1, bFGF czy IGF-1 we krwi u pacjentéw a war-
toscig cisnienia tetniczego krwi czy LVH [16, 21]. Nalezy
pamietaé, ze stwierdzone zwiekszenie ilosci mRNA i po-
ziomu biatek badanych czynnikéw w przebiegu LVH byto
obserwowane przede wszystkim w komérkach przeroste-
go miesnia serca w badaniach wykonanych gtéwnie
na zwierzecych modelach doswiadczalnych.

Wykazany brak zwigzku pomiedzy stezeniem bada-
nych czynnikéw wzrostu i cytokin a nadcisnieniem tetni-
czym czy LVH moze stanowi¢ dodatkowy argument prze-
mawiajacy przeciwko jednokrotnemu oznaczaniu tych
czynnikdbw we krwi obwodowej badanej grupy oséb. Jak
dotad nie opublikowano w pismiennictwie Swiatowym
wynikéw badah monitorujacych poziom wymienionych
czynnikdw w rozwoju przerostu miesnia lewej komory
serca w nadcisnieniu tetniczym. Nalezy podkresli¢, ze kra-
zace we krwi obwodowej cytokiny sg wynikiem ,,$cinania”
(shedding) receptoréw lub biatek pod wptywem lokalnie
uwalnianych proteaz (dezintegryn), np. ADAMTS-13 w en-
dotelium. Jest to jeden z proceséw ochronnych tkanek
przed przebudowa, procesem zapalnym etc. [30].

Podsumowujac, praca przedstawia krétki przeglad
najnowszych badan i wiedzy oraz pogladéw na temat
mechanizméw dziatania omawianych substancji endo-
gennych (TGFB1, bFGF oraz IGF-1) w rozwoju LVH
w przebiegu nadcisnienia tetniczego. W ztozonym pro-
cesie rozwoju LVH odgrywaja role nie tylko czynniki sro-
dowiskowe, obcigzenie objetosciowe, czynniki gene-
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tyczne, lecz réwniez zwigzki biochemiczne, takie jak
czynniki wzrostu czy cytokiny.
Pismiennictwo

1. Ezzati M, Lopez AD, Rodgers A, et al. Comparative Risk
Assessment Collaborating Group. Selected major risk factors and
global and regional burden of disease. Lancet 2002; 360: 1347-60.

2. European Society of Hypertension-European Society of
Cardiology Guidelines Committee. 2003 European Society of
Hypertension-European Society of Cardiology guidelines for the
management of arterial hypertension. J Hypertens 2003;
6: 1011-53.

3. Messerli FH, Schmieder R. Left ventricular hypertrophy.
A cardiovascular risk factor in essential hypertension. Drugs 1986;
31: 192-201.

4. Grodzicki T, Pasierski T. Przerost lewej komory serca. In: Janusze-
wicz A, Januszewicz W, Szczepanska-Sadowska, Sznajderman M.
Nadcisnienie tetnicze. Medycyna Praktyczna 2004; 497-503.

5.van Bilsen M, Smeets PJ, Gilde AJ, et al. Metabolic remodelling
of the failing heart: the cardiac burn-out syndrome? Cardiovasc
Res 2004; 2: 218-26.

6. Nadal-Ginard B, Kajstura J, Leri A, et al. Myocyte death, growth, and
regeneration in cardiac hypertrophy and failure. Circ Res 2003;
2:139-50.

7. Ohki R, Yamamoto K, Ueno S, et al. Transcriptional profile of
genes induced in human atrial myocardium with pressure
overload. Int J Cardiol 2004; 3: 381-7.

8. Dembinska-Kie¢ A, Kie¢-Wilk B. Molekularne podstawy prze-
kaznictwa komérkowego w sercu i naczyniach krwionosnych.
In: Januszewicz A, Januszewicz W, Szczepahska-Sadowska,
Sznajderman M. Nadci$nienie tetnicze. Medycyna Praktyczna
2004; 21-41.

9. Glick AB. TGFbetal, back to the future: revisiting its role as
a transforming growth factor. Cancer Biol Ther 2004; 3: 276-83.

10. Imamichi Y, Waidmann O, Hein R, et al. TGF beta-induced focal
complex formation in epithelial cells is mediated by activated
ERK and JNK MAP kinases and is independent of Smad4. Biol
Chem 2005; 3: 225-36.

11. Chen S, Hong SW, Iglesias-de la Cruz MC, et al. The key role of
the transforming growth factor-beta system in the pathogenesis
of diabetic nephropathy. Ren Fail 2001; 3-4: 471-81.

12. Kobayashi N, Nakano S, Mori Y, et al. Benidipine inhibits
expression of ET-1 and TGF-betal in Dahl salt-sensitive
hypertensive rats. Hypertens Res 2001; 3: 241-50.

13. Stawowy P, Margeta C, Kallisch H, et al. Regulation of matrix
metalloproteinase MT1-MMP/MMP-2 in cardiac fibroblasts by
TGF-betal involves furin-convertase. Cardiovasc Res 2004;
1: 87-97.

14. Derhaschnig U, Shehata M, Herkner H, et al. Increased levels
of transforming growth factor-betal in essential hypertension.
Am J Hypertens 2002; 3: 207-11.

15. Lijnen PJ, Petrov VV, Fagard RH. Association between

Kardiologia Polska 2006; 64: 10 (supl. 6)

16.

17.

19.

20.

2

—_

2

N

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

transforming growth factor-beta and hypertension. Am J
Hypertens 2003; 7: 604~11.

Frossard PM, Pravica V, Perrey C, et al. Lack of association
between human TGF-betal gene variants and primary
hypertension. Am J Hypertens 2000; 8: 944-5.

Chen CH, Poucher SM, Lu J, et al. Fibroblast growth factor 2:
from laboratory evidence to clinical application. Curr Vasc
Pharmacol 2004; 1: 33-43.

. Cross MJ, Lu L, Magnusson P, et al. The Shb adaptor protein

binds to tyrosine 766 in the FGFR-1 and regulates the
Ras/MEK/MAPK pathway via FRS2 phosphorylation in
endothelial cells. Mol Biol Cell 2002; 8: 2881-93.

Parker TG, Packer SE, Schneider MD. Peptide growth factors
can provoke ,fetal” contractile protein gene expression in rat
cardiac myocytes. J Clin Invest 1990; 2: 507-14.

Pellieux C, Foletti A, Peduto G, et al. Dilated cardiomyopathy and
impaired cardiac hypertrophic response to angiotensin Il in mice
lacking FGF-2. J Clin Invest 2001; 12: 1843-51.

. Cottone S, Vadala A, Vella MC, et al. Changes of plasma

endothelin and growth factor levels, and of left ventricular
mass, after chronic ATl-receptor blockade in human
hypertension. Am J Hypertens 1998; 5: 548-53.

. Mullis PE. Genetic control of growth. Eur J Endocrinol 2005;

1: 11-31.

Criswell T, Beman M, Araki S, et al. Delayed activation of
insulin-like growth factor-1 receptor/Src/MAPK/Egr-1 signaling
regulates clusterin expression, a pro-survival factor. J Biol
Chem 2005; 14: 14212-21.

Ren J, Samson WK, Sowers JR. Insulin-like growth factor | as
a cardiac hormone: physiological and pathophysiological
implications in heart disease. / Mol Cell Cardiol 1999; 11: 2049-61.
Ebensperger R, Acevedo E, Melendez J, et al. Selective increase
in cardiac IGF-1 in a rat model of ventricular hypertrophy.
Biochem Biophys Res Commun 1998; 1: 20-4.

Laviades C, Mayor G, Diez J. Elevated circulating levels of
insulin-like growth factor | in essential hypertensive patients
with left ventricular hypertrophy. Arch Mal Coeur Vaiss 1991;
8:1039-41

Diez J, Laviades C. Insulin-like growth factor | and collagen
type Ill synthesis in patients with essential hypertension and
left ventricular hypertrophy. / Hum Hypertens 1994; 8: S21-5.
Li RK, Li G, Mickle DA, et al. Overexpression of transforming
growth factor-betal and insulin-like growth factor-l in
patients with idiopathic hypertrophic cardiomyopathy.
Circulation 1997; 3: 874-81.

Baker KM, Chernin MI, Schreiber T, et al. Evidence of a novel
intracrine mechanism in angiotensin Il-induced cardiac
hypertrophy. Regul Pept 2004; 1-3: 5-13.

Dong JF, Moake JL, Nolasco L, et al. ADAMTS-13 rapidly cleaves
newly secreted ultralarge von Willebrand factor multimers on
the endothelial surface under flowing conditions. Blood 2002;
12: 4033-9.



