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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Perycyty bedace multipotencjalnymi komdrkami macierzystymi wspdttworza $ciany naczyh
krwiono$nych wlosowatych oraz przed- i pozawlosowatych. Komérki sa umiejscowione pod
btong podstawng, $cisle przylegajac do komdérek $rédbtonka. Do najczesciej wymienianych
markeréw molekularnych perycytéw nalezy NG2 (neural-glial antigen 2), receptor ptytko-
pochodnego czynnika wzrostu p (PDGFRp, p-type platelet-derived growth factor receptor),
a-aktyna miesni gladkich, biatko regulujace RGS5 (regulator of G protein signalling 5), biatko
adhezyjne CD146 oraz nestyna. Perycytom przypisuje sie rézne funkcje w procesach fizjolo-
gicznych, takich jak utrzymanie integralnosci i stanu spoczynkowego komérek srédbtonka,
regulacja napiecia naczyri krwiono$nych, czy tez potencjat do réznicowania w inne komérki.
Prawdopodobnie, odgrywaja réwniez role w procesach patologicznych, takich jak widknienie
tkanek. W pracy szczegdlna uwage poswiecono udziatowi perycytéw w procesach tworzenia
naczyn krwionosnych, regeneracji mie$ni szkieletowych oraz wtéknienia tkanek. Liczne dowo-
dy na udziat perycytéw w utrzymaniu homeostazy $rédbtonka, jak i w stanach patologicznych,
takich jak wtéknienie, wskazuja na duze mozliwosci ich terapeutycznego wykorzystania. Ce-
lowana modulacja farmakologiczna perycytéw, powodujaca blokowanie szlakéw sygnatowych
odpowiedzialnych za réznicowanie perycytéw w miofibroblasty, wydaje sie obiecujaca strategia
w zwalczaniu witéknienia we wczesnych fazach.

perycyty - mezenchymalne komérki macierzyste - angiopoeza - wiéknienie - regeneracja

Summary

Pericytes, which are multi-potential stem cells, co-create the walls of the microvessels: capilla-
ries, terminal arterioles and postcapillary venules. These cells are localized under the basement
membrane, tightly encircling the endothelium. The most frequently mentioned molecular
markers of pericytes include NG2 (neural-glial antigen 2), p-type platelet-derived growth
factor receptor (PDGFRP), smooth muscle a-actin (a-SMA), regulator of G protein signalling 5
(RGS5), the adhesion protein CD146 and nestin. Different functions in physiological processes
are assigned to pericytes such as maintaining the integrity and senescence of endothelial cells,
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regulation of vascular tone or the potential to differentiate into other cells. Probably they
are also involved in pathological processes such as tissues fibrosis. In this review, we focus on
the participation of pericytes in the process of blood vessel formation, the regeneration of
skeletal muscle tissue and fibrosis. Strong evidence for pericytes’ participation in endothelial
homeostasis, as well as in pathological conditions such as fibrosis, reveals a broad potential for
the therapeutic use of these cells. Targeted pharmacological modulation of pericytes, leading
to blocking signalling pathways responsible for the differentiation of pericytes into myofi-
broblasts, seems to be a promising strategy for the treatment of fibrosis in the early stages.

pericytes - mesenchymal stem cells - angiopoiesis « fibrosis - regeneration
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CHARAKTERYSTYKA PERVCYTOW

Pierwsze wzmianki o perycytach pojawity sie w XIX
w., niemiecki patolog Karl Joseph Ebereth jako pierw-
szy opisat komdérki $cisle otaczajace §rédbtonek naczyn
wlosowatych [32]. Jednak ich odkrycie przypisuje
sie najczesciej francuskiemu fizjologowi Charlesowi-
-Marii Benjaminowi Rougetowi [85]. Nazwa ,,perycyty”,
oznaczajaca dostownie dookota komérki (pericyte:
peri- dookota, cyte- przyrostek oznaczajacy dojrzaty
komérke) zostata wprowadzona dopiero w 1923 r. przez
Zimmermana, ktéry jednoczes$nie okreslat je terminem
,komérki Rougeta™ [109]. Mimo ze od tego czasu uka-
zalo sie wiele publikacji wciaz nie poznano jeszcze jak
i kiedy perycyty powstaja podczas rozwoju zarodkowego
[6]. Z licznych badah nad pochodzeniem perycytéw
wynika, Ze moga sie wywodzi¢ z linii mezodermalnej, jak
i ektodermalnej, a doktadniej - z grzebienia nerwowego.
Z serii badan, polegajacych na przeszczepianiu ptasiej
neuroektodermy lub mezodermy do rozwijajacych sie
ptasich zarodkéw wynika, ze perycyty przodomdzgo-
wia sg pochodzenia neuroektodermalnego, natomiast
perycyty $rédmézgowia, pnia mdézgu, rdzenia krego-
wego oraz narzgdéw obwodowych - mezodermalnego
[35,52,55,102]. Foster i wsp. dowodza, ze perycyty wywo-
dzace sie z grzebienia nerwowego moga wspdttworzyé
naczynia krwiono$ne w grasicy myszy [38].

Obecnie przyjmuje sie, ze perycyty sa multipotencjal-
nymi komdérkami macierzystymi, wspdttworzgcymi
$ciany matych naczyn krwiono$nych czyli naczyn wloso-
watych, a takze tetniczek przedwlosowatych oraz zytek
pozawtosowatych [3]. Perycyty majg przewaznie wydtu-
zony, gwiazdzisty ksztalt, a z ciata komérki wyrastaja
liczne pseudopodia, ktére otaczajg naczynie wlosowate

[109]. Duze jadro zajmuje wieksza cze$é komdrki [33].
Perycyt umiejscowiony na powierzchni naczynia wytwa-
rza wypustki, ktére otaczaja kilka komdrek §rédbtonka.
Umiejscowiaja sie pod blona podstawna, $cisle przylega-
jac do komérek $rédbtonka naczyn (ryc. 1) [6,27]. Pery-
cyty i komérki $rédbtonka jednoczesnie oddziela od
siebie btona podstawna. Istnieja jednak miejsca bezpo-
$redniego kontaktu miedzy tymi dwoma typami komdé-
rek. Naleza do nich tzw. ,,peg-socket junctions”, gdzie
wypustka perycytu znajduje sie w zaglebieniu komérki
$rédbtonka. Komdrki $rédbtonka i perycyty tacza sie
ze soba za pomocg potaczeri zamykajacych $cistych
(tight junctions), przylegajacych (adherence junctions)
i komunikacyjnych (gap junctions) [5]. Kazda z komé-
rek dodatkowo jest zakotwiczona w btonie podstawne;
z udziatem biatek z grupy integryn [102].

Obecno$¢ perycytéw stwierdzono w mikrokrazeniu
wielu tkanek i narzadéw, m.in.: mieéni szkieletowych,
tkanki ttuszczowej, serca, mézgu [22] czy ptuc [48,84].
Komérki te nie wystepuja w naczyniach limfatycznych
[78], wyjatkiem sg niektdre nieprawidtowosci podczas
rozwoju lub stany patologiczne np. obrzek limfatyczny
[78]. Naczynia krwionos$ne nie sg jednak catkowicie
pokryte perycytami [3,6]. Stosunek liczby perycytéw
do komorek srédblonka rézni sie w zaleznosci od tego,
jaki narzad ukrwiony jest przez dane naczynie krwio-
nosne. Jedna z hipotez zaklada, ze réznice wynikaja
z whasciwosci przepuszczalnych $rédbtonka, perycyty
skupiajg sie bowiem gtéwnie w obrebie potaczeri miedzy
tymi komdrkami [26]. Najwieksze ,,pokrycie” komérek
$rédbtonka przez perycyty obserwuje sie w o$rodko-
wym ukladzie nerwowym, a wiec tam, gdzie naczynia
sg bardzo szczelne. Uczestniczg bowiem w tworzeniu
bariery krew-mdzg, gwarantujacej selektywny trans-
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Ryc. 1. Schemat oddziatywania perycytéw i komérek srddbtonka w naczyniach wtosowatych (opis w tekscie)

port substancji z krwi do ptynu mézgowo-rdzeniowego.
W tych naczyniach krwiono$nych stosunek liczby pery-
cytéw do komdrek §rédblonka wynosi 1:1 [66], natomiast
w miesniach szkieletowych, w ktérych nie jest wyma-
gana az tak duza szczelno$¢ naczy, to jedynie 1:100 [91].

Nalezy podkresli¢, ze oprécz perycytéw okotonaczy-
niowo umiejscowiajg sie réwniez inne typy komdrek:
fibroblasty, makrofagi, naczyniowe komérki mieéni
gtadkich (vSMCs, vascular smooth muscle cells). Identy-
fikacja tych komdrek na podstawie potozenia jest szcze-
g6lnie trudna w przypadku angiogenezy, gdy komdrki
tworzace nowe naczynia krwionosne intensywnie pro-
liferuja [27]. Perycyty wykazuja szczegdlnie duze podo-
biefistwo do komdrek miesni gladkich zwigzanych
znaczyniami krwiono$nymi - vSMCs. Oba rodzaje komé-
rek noszg wspdlng nazwe: komérki $cienne (mural cells),
wytwarzajg biatko - aktyne mie$ni gtadkich (x-SMA,
a-smooth muscle actin), a takze syntetyzuja podobne
markery molekularne, np. NG2 (neural-glial antygen
2) [75] i RGS5 (regulator of G protein signalling 5) [13].
Poza tym, perycyty oraz vSMCs petnig podobne funkcje,
tzn. biorg udziat w regulacji ci$nienia krwi [70]. Przyj-
muje sie jednak, ze vSMCs, w przeciwieristwie do pery-
cytéw, nie sa otoczone btong podstawng, a takze nie
kontaktujg sie bezposrednio z komérkami §rédbtonka
[39]. Jest jednak mozliwe, ze takie oddziatywania sa po
prostu rzadsze, przez co mogly pozostawa¢ do tej pory
niezauwazone [8]. vSMCs sa umiejscowione przewaz-

nie w $cianach wiekszych naczyt krwiono$nych, gdzie
tworza kilka warstw komdérek, podczas gdy perycyty sa
zwigzane jedynie z matymi naczyniami krwiono$nymi
[3]. Istnieje takze hipoteza, ze perycyty moga by¢ pre-
kursorami vSMCs. W niektérych publikacjach terminy
perycyty i vSMCs sg uzywane naprzemiennie [8].

MARKERY PERYCYTOW

Jak juz wspomniano, perycyty nie sa jedynymi komor-
kami umiejscowionymi okotonaczyniowo. Z tego powodu
wazne jest ustalanie kryteriéw, ktére pozwola na odréz-
nienie ich od innych komdérek zajmujacych podobna
nisze (tabela 1). Zidentyfikowano kilka markeréw mole-
kularnych, jednak zaden z nich nie jest w petni swoisty,
ani nie pozwala na rozpoznanie wszystkich perycytéw
[5]. Dodatkowym utrudnieniem jest to, ze ekspresja
poznanych markerdw nie jest stata. Dlatego zazwyczaj
do identyfikacji perycytéw wykorzystuje sie wiele mar-
keréw. Do najczesciej opisywanych w literaturze zaliczy¢
mozna: NG2, PDGFR (receptor ptytkopochodnego czyn-
nika wzrostu B; B-type platelet-derived growth factor
receptor), a-aktyne mieéni gtadkich, biatko regulujace
RGS5, CD146 oraz nestyne [2,5,62,75].

Proteoglikan NG2 zostat uznany przez Ozerderma i wsp.
za najlepszy z dostepnych markeréw perycytéw [75].
Z ich badati wynika, ze niezaleznie od mechanizmu for-
mowania naczyri krwiono$nych (waskulogeneza, a wiec
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Tabela 1. Najwazniejsze markery stosowane do identyfikacji perycytéw

Marker Nazwa Ekspresja Funkgje Pism.
eksprymowany na powierzchni perycytéw oraz L .
NG2 Neural-glial antygen2  vSMCs, ale nie na komérkach $rddbtonka; obecny na wigzeste mle%yg:_%{n 12bFGF oraz [75,94]
komdrkach prekursorowych oligodendrocytéw
Receptor
p%ytkgpochodnego obecny na powierzchni perycytw, a takze wiaze PDGF-B, ktdry jest wydzielany
PDGFRB czynnika wzrostu B ) L o [5,64,93]
h naczyniowych komdrek migsni gtadkich przez komorki srodbtonka
(B-type platelet-derived
growth factor receptor)
- aktvna mieni obecna w perycytach zwigzanych z naczyniami przed-
a-SMA g dkich ¢ i pozawtosowatymi, nie wystepuja w perycytach tworzy mikrofilamenty aktynowe [571]
g obecnych przy naczyniach wiosowatych
RGSS Regulator of G protein  obecne w komérkach eksprymujacych NG-2i PDGFRB,  reguluje aktywnos¢ biatka G poprzez (3]
signalling 5 zwyjatkiem komérek obecnych w ptucach aktywacje GTPaz
arl]\:lucl:,AS; nl\(:l(éi\]M / nalezy do grupy biatek adhezyjnych
¥ ’ , ) (CAM, cell adhesion molecule),
Mel-CAM (melanoma obecny w perycytach, MSCs, komdrkach czerniaka, bioracvch udziat w tworzeniu
(D146 CAM), MET-CAM rézne doniesienia na temat obecnosci markera of (ngﬁ miedzvkomérkowych [7,21,22,60,62]
(metastasis CAM), w komorkach srodbtonka poia i ot (deﬁ :macierz y
HEMCAM (hemopoietic Zgwgqtrzkomérkowg
CAM)
obecna w perycytach, neuralnych komérkach wehodzi w sktad filamentow
Nestyna Nestyna macierzystych, komorkach srodbtonka i vSMCs posrednich 261,691
i . wiaze sie z receptoramiTie-2
ANGPT1 Ang-1, angiopoetyna 1 wytwarzana przez perycyty obecnymi na komérkach srodblonka [95]
VIM Wimetyna perycyty, MSCs wehodzi ;vosglr(;crlﬂﬁclsmentow [34,50,107]
Desmina Desmina wytwarzana przez perycyty, komérki migsni wehodzi w skfad filamentéw 871]

szkieletowych, sercowych i gtadkich

posrednich

vSMCs — naczyniowe komérki migsni gtadkich (vascular smooth muscle cells); bFGF — zasadowy czynnik wzrostu fibroblastéw (basic fibroblast growth factor);
PDGF-AA — ptytkopochodny czynnik wzrostu AA (platelet-derived growth factor AA); PDGF-B — ptytkopochodny czynnik wzrostu B (platelet-derived growth factor B);

MSCs — mezenchymalne komérki macierzyste (mesenchymal stem cells)

formowanie naczyn krwionosnych de novo z komérek
prekursorowych - angioblastéw [83] lub angiogeneza,
a wiec tworzenie nowych naczyn krwiono$nych przez
rozgatezianie sie juz istniejacych [82]), NG2 jest obecny
na powierzchni perycytéw oraz vSMCs, ale nie na komdér-
kach srédbtonka. NG2 jest takze markerem prekursoréw
oligodendrocytéw, czemu zawdziecza nazwe [94]. Prote-
oglikan NG2 wigze m.in. bFGF (zasadowy czynnik wzrostu
fibroblastéw; basic fibroblast growth factor) oraz PDGF-
-AA (plytkopochodny czynnik wzrostu AA, platelet-deri-
ved growth factor). Zwiazanie tych czynnikéw wptywa na
proliferacje komérek wytwarzajacych NG2 [40].

Inny z markeréw - PDGFRB, jest receptorem o aktywno-
$ci kinazy tyrozynowej, obecnym na powierzchni pery-
cytéw, a takze vSMCs. PDGFRP wiaze ptytkopochodny
czynnik wzrostu PDGF-B (platelet-derived growth fac-
tor B), ktdry jest wydzielany przez komdrki §rédblonka.
Dzieki temu komdrki syntetyzujace PDGFRp sa rekruto-
wane do nowo powstajacych naczyn krwiono$nych [93].
Do markeréw powierzchniowych umozliwiajacych iden-

tyfikacje perycytéw nalezy réwniez CD146, czyli biatko
adhezyjne z rodziny CAM (cell adhesion molecule). Sg to
biatka transbtonowe, biorace udziat w oddziatywaniach
miedzy komérkami oraz miedzy komdrkami a macierza
zewnatrzkomdérkowa [96]. W literaturze CD146 funk-
cjonuje pod réznymi nazwami: Muc18, S-endo-1, anty-
gen A32, MCAM/Mel-CAM (melanoma CAM), MET-CAM
(metastasis CAM) czy HEMCAM (hemopoietic CAM)
[101]. Marker ten zidentyfikowano pierwotnie w komér-
kach czerniaka [60], a nastepnie jego obecno$¢ stwier-
dzono w komérkach $§rédbtonka [7]. Wiadomo takze, ze
umiejscawiajgce sie okotonaczyniowo komérki wytwa-
rzajace CD146 wykazywaly duze podobietistwo funk-
cjonalne i molekularne do mezenchymalnych komérek
macierzystych [21]. Crisan i wsp. wykazali, ze ludzkie
komorki CD146+ syntetyzowaly takze NG2. Nie obserwo-
wano jednak koekspresji CD146 i markera komdrek $réd-
blonka - CD34 [22].

Biatkiem cytoszkieletu obecnym w perycytach jest
a-SMA, czyli jedna z szesciu izoform ssaczej aktyny.
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Mikrofilamenty aktynowe zbudowane z a-SMA sa
obecne w perycytach zwigzanych z naczyniami
przed- i pozawlosowatymi, natomiast nie wystepuja
w perycytach umiejscowionych na samych naczyniach
wlosowatych. Perycyty wyizolowane z naczyn wiloso-
watych, traktowane TGF-p (transforming growth fac-
tor B) rozpoczynaly ekspresje a-SMA, co sugeruje, ze jej
udziat w réznicowaniu komdrek w kierunku SMCs [99].
Innym biatkiem cytoszkieletu, uczestniczacym w two-
rzeniu filamentéw poérednich, wystepujacym w pery-
cytach jest nestyna. Podczas rozwoju zarodkowego
kregowcdw obecnosé tego biatka stwierdzono w wielu
tkankach, takich jak np. tkanka nerwowa czy mie$niowa
poprzecznie prazkowana [104]. Jednak z czasem stezenie
nestyny spada i zastepuja ja inne biatka. Przyktadowo
w neuronach osrodkowego uktadu nerwowego synteza
nestyny pokrywa sie z procesem neurulacji, czyli two-
rzeniem zawiazku OUN, tzw. cewy nerwowej, a nastepnie
jest zastepowana przez neurofilamenty, a w astrocytach
przez kwasne biatko wtdkienkowe (GFAP; glial fibrillary
acidic protein) [61]. Natomiast we widknach mies$nio-
wych u dorostych organizméw wytwarzanie nestyny jest
zastepowane przez desming [90]. Nestyna jest uwazana
takze za marker neuralnych komérek macierzystych
[61]. Jej obecno$é stwierdzono takze w komérkach $réd-
blonka, vSMCs i w perycytach [69]. W oparciu o poziom
ekspresji nestyny Birbair i wsp. jako pierwsi wprowadzili
rozréznienie perycytéw na dwie subpopulacje: perycyty
typu pierwszego - niesyntetyzujace nestyny oraz pery-
cyty typu drugiego syntetyzujace to biatko [10]. Role
perycytéw obu typdw zostang szerzej oméwione w roz-
dziale ,,Funkcje perycytéw”. Warto takze wspomnieé, ze
niezaleznie od ekspresji a-SMA i nestyny obie te popula-
cje perycytéw wytwarzajg biatko charakterystyczne dla
tkanek mie$niowych (gtadkiej, poprzecznie prazkowanej
i sercowej) - desmine [71].

Do biatek charakterystycznych dla perycytéw nalezy
réwniez RGS-5 (regulator of G protein signalling 5),
zaliczane do rodziny ponad 25 bialek negatywnie regu-
lujacych dziatanie receptoréw zwiazanych z biatkami
G. RGS5 dziata jako czynnik aktywujacy podjednostke
a GTP-azy, co powoduje, Ze podjednostka a jest krécej
zwigzana z GTP, przez co jest krécej aktywna. Analizy
mysich zarodkéw wykazaty, ze profil ekspresji RGS-5
oraz NG-2 i PDGFR pokrywat sie w wiekszos$ci badanych
narzadéw. Jednak nie obserwowano zadnych komérek
wytwarzajacych RGS-5 i umiejscawiajacych sie wokédt
naczyn wlosowatych w ptucach. Pojedyncze komérki
syntetyzujace ten marker byty wykrywane jedynie
w sasiedztwie tetnic ptucnych. Natomiast najsilniejsza
jego ekspresje obserwowano w komérkach mezenchy-
malnych otaczajacych oskrzela [13].

Identyfikacje perycytéw utrudnia ich podobiefistwo
do mezenchymalnych komérek macierzystych (MSCs,
mesenchymal stem cells). Crisan i wsp. opisali wspSlne
cechy ludzkich komérek mezenchymalnych i perycy-
téw [22]. Udowodnili, ze uzyskane z réznych tkanek
i narzadéw perycyty syntetyzowaly markery charak-

terystyczne dla MSCs, a wiec CD10, CD13, CD44, CD73,
CD90 i CD105. Taki wzdr ekspresji utrzymywat sie przez
9 tygodni hodowli in vitro. Perycyty ponadto wykazy-
waly obecno$é charakterystycznych dla siebie marke-
réw - NG2, CD146, a-SMA czy PDGFRB. Natomiast nie
obserwowano zadnych komdérek zawierajacych markery
charakterystyczne dla $rédbtonka (CD34, CD144, CD31,
von Willebrand factor), komérek hematopoetycznych
(CD45) oraz miogenicznych (miogenina, M-kadheryna,
Myf-5, Pax7). Barwienia immunohistochemiczne tkanki
ttuszczowej 1 mie$nia szkieletowego wykazaly obecno$é
komérek wytwarzajacych markery MSCs umiejscawia-
jace sie wokdt komérek srédbtonka. Ponadto, perycyty,
podobnie jak mezenchymalne komérki macierzyste,
hodowane w odpowiednich warunkach mogty réznico-
waé w chondrocyty, osteocyty i adipocyty [22].

Wydaje sie, ze najlepsza metoda identyfikowania popu-
lacji perycytéw jest potwierdzenie ekspresji przynaj-
mniej jednego z opisanych wyzej markeréw, np. NG2
i wykluczenie obecnosci markeréw $rédblonka oraz
komérek hematopoetycznych. Ponadto jezeli chcieli-
by$my bada¢ funkcje poszczegdlnych populacji perycy-
téw, najlepszym markerem rozrézniajacym perycyty oba
typy jest nestyna [10].

SZLAKI SYGNALOWE ZAANGAZOWANE W ODDZIALYWANIA PERYCYTOW |
KOMOREK SRODBLONKA NACZYN KRWIONOSNYCH

Bezposredni kontakt perycytéw i komdrek srédbtonka
sugeruje, ze silne oddziatywanie moze mieé znaczenie
w procesie aktywacji szlakéw przekazywania sygnatu.
Dotad zidentyfikowano kilka takich szlakéw, z ktérych
najlepiej poznano te, w ktére jest zaangazowany PDGF-B
oddziatujacy z receptorem PDGFRp [93], HB-EGF oddzia-
tujgcy z receptorami Erbs [106], TGF-p [88] czy angiopo-
etyna-1 (ANGPT-1) oddziatujgca z receptorem Tie-2 [36].

PDGF-B pelni wazna funkcje w angiogenezie. Jest szcze-
gélnie silnie syntetyzowany przez komérki $rédbtonka
znajdujgce sie na koricach nowo powstajacych naczyn
krwiono$nych. Sprzyja to rekrutowaniu perycytéw
i vSMCs, na powierzchni ktérych znajduja sie receptory
PDGFR{ [46]. Zwigzanie PDGF-B prowadzi do dimeryzacji
PDGFRp, co umozliwia autofosforylacje tyrozyn w dome-
nie wewnatrzkomdrkowej tego receptora i jego aktywa-
cje [51]. Zwiazanie PDGFR z ligandem, takim jak PDGF-B
moze uaktywniad rézne $ciezki sygnatowe, np. szlak MAP
kinaz (RAS-MAPK), 3-kinazy fosfatydyloinozytolu PI3K
czy fosfolipazy CPLC-Y [4]. Myszy z nieaktywnym genem
pdgfb lub pdgfrb wykazywaty podobny fenotyp, charakte-
ryzowal je nieprawidtowy rozwéj naczyn krwiono$nych
spowodowany brakiem komdrek $ciennych (perycytéw
i vSMCc). Zwierzeta umieraty przed lub tuz po narodze-
niu. Okazato sie takze, ze w takich narzadach jak: serce,
mdzg, pluca czy nerki perycyty sa wtasciwie nieobecne.
Watroby zarodkéw kontrolnych i pozbawionych aktyw-
nego genu pdgfb lub pdgfrb nie réznity sie liczba pery-
cytéw. Moze to $wiadczy¢ o istnieniu alternatywnych
$ciezek sygnatowych zaangazowanych w rekrutacje
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perycytéw do nowo powstajacych naczyri krwiono$nych
[46]. Wykazano, ze PDGF-B wydzielany przez $rédbtonek
wigze sie do reszt proteoglikandw - siarczanu heparyny,
wystepujacych na ich powierzchni lub do reszt prote-
oglikanéw wchodzacych w sktad macierzy zewnatrzko-
morkowej. Lokalne zmagazynowanie tego biatka ma na
celu wzmocnienie transdukeji sygnatu. Delecja fragmen-
téw genu kodujacego pdgfb, a doktadniej motywu odpo-
wiedzialnego za wiazanie sie z siarczanem heparyny,
powodowata nieprawidlowe optaszczanie naczyr krwio-
no$nych przez perycyty [64].

Inng $ciezka sygnatowg zaangazowang w proces rekru-
tacji perycytéw do nowo powstajacych naczyn krwio-
no$nych jest szlak indukowany przez oddziatywanie
HB-EGF (czynnik wzrostu wiazacy heparyne podobny do
EGF, heparin-binding EGF-like growth factor) z recepto-
rami o aktywnosci kinazy tyrozynowej - ErbBs. Podobnie
jak w PDGF-B, HB-EGF, jest wytwarzany przez komdrki
$rédbtonka, a jego receptory sa obecne na powierzchni
perycytéw lub vSMCs [106]. Zneutralizowanie in vitro
czynnika HB-EGF lub inhibicja receptoréw ErbBs z uzy-
ciem swoistych inhibitoréw chemicznych lub przeciw-
cial wywotuje spadek liczby migrujacych perycytéw
i vSMCs [49]. Natomiast z badafi Yu i wsp. wynika, ze
w warunkach niedoboru tlenu HB-EGF wptywa na pro-
liferacje perycytéw oraz zapobiega ich apoptozie [106].

Szlakowi przekazywania sygnatéw zaleznemu od TGF-f
przypisuje sie role w procesach réznicowania i proliferacji
zaréwno komdrek $ciennych, jak i komdrek srédbtonka.
Obydwa rodzaje komérek wytwarzajg TGF-p, jednak
jedynie w postaci latentnej. Dopiero bezpo$rednie oddzia-
tywanie perycytéw/vSMCs i $rédblonka przeksztatca
cytoking w postaé aktywng [88]. Receptory TGF-f sa
obecne zaréwno na powierzchni perycytéw, jak i komé-
rek $rédbtonka. Naleza do nich receptory Alk (activin
receptor-like kinase): Alk-1 i Alk-5. Ich aktywacja wplywa
na rdzne, czesto przeciwstawne procesy komdrkowe
[41]. Aktywacja Alk-1 prowadzi do fosforylacji czynni-
kéw transkrypcyjnych SMAD 1/5, ktére indukujg trans-
krypcje genéw promujacych proliferacje i migracje oraz
hamujacych réznicowanie w mioblasty mies$ni gtadkich.
Natomiast dzieki aktywacji Alk-5, sg fosforylowane czyn-
niki SMAD 2/3, co powoduje zahamowanie proliferacji
komdrek, ktére réznicujg w SMCs [42]. Podejrzewa sie, ze
$ciezka angazujaca kinaze Alk-1 moze dominowa¢ podczas
wczesnej fazy stymulacji czynnikiem TGF-p, wspierajac
proliferacje komdrek srédbtonka i ich migracje do nowo
powstajacych naczyh krwiono$nych [59]. Natomiast szlak
Alk-5 przewaza w pézniejszej fazie, promujac réznicowa-
nie prekursoréw mezenchymalnych w vSMCs, perycyty
i wydzielanie przez nie biatek macierzy zewnatrzkomér-
kowej [6,14]. Brak funkcjonalnego genu tgfb1 [28], alk1 [97],
alks [57], tgfbr2 [73], smad4 [56] lub smad5 [15] powodowat
przedwczesng $mieré mysich zarodkéw spowodowang
nieprawidlowym rozwojem uktadu krwiono$nego.

Angiopoetyna-1 oddzialujaca z receptorem Tie-2 akty-
wuje szlak przekazywania sygnatu, ktérego aktywacja ma

skutki odmienne od wywotywanych przez szlak aktywo-
wany przez PDGF-B. Angiopoetyna jest syntetyzowana
przez perycyty [95], natomiast Tie-2 przez komdrki §réd-
blonka [30]. Zwigzanie ANGPT-1 z Tie-2 stymuluje powsta-
wanie nowych naczyn krwionos$nych i przebudowe juz
istniejacych [24], wptywa takze na stabilno$é naczyn
krwiono$nych narazonych na dziatanie czynnikéw zwiek-
szajacych ich przepuszczalno$é (np. VEGF, serotonina,
LPS) [76]. Brak funkcjonalnych kopii genu angpt1 lub tie2
powodowat obumieranie zarodkéw myszy z powodu nie-
prawidlowego rozwoju uktadu sercowo-naczyniowego
[31]. Analiza histologiczna zarodkéw wykazata brak komé-
rek $ciennych [77]. Nadekspresja inhibitora kompetycyj-
nego ANGPT-1 - ANGPT-2 w rozwijajacych sie zarodkach
myszy powodowata nieprawidtowe formowanie naczyn
krwiono$nych. Mutacja ta, podobnie jak brak ekspresji
uprzednio wymienionych genéw, wywotywata stopniowy
spadek liczby perycytéw [44].

FUNKCJE PERYCYTOW

Perycytom przypisuje sie rézne funkcje, zaréwno
w procesach fizjologicznych, jak i patologicznych.
Wérdd najcze$ciej wymienianych wyréznié mozna:
udzial w powstawaniu, stabilizowaniu i regulacji napie-
cia naczyn krwionoénych oraz utrzymywanie stanu spo-
czynkowego komérek $rédblonka. Uwaza sie je takze za
jedno ze Zrédet komérek multipotencjalnych [27]. Znane
sa réwniez dane o udziale perycytéw w patologicznym
wibknieniu narzadéw.

Upo$ledzenie mechanizmu rekrutacji tych komérek do
nowo powstajacych naczyn krwiono$nych podczas roz-
woju zarodkowego, powoduje powstanie dysfunkcyjnego
uktadu krazenia, a nawet do $mierci ptodu [45,57]. Nowo
powstajace naczynia krwiono$ne bez udziatu perycy-
téw sa bardzo nietrwate, poniewaz podczas angioge-
nezy musza zosta¢ wytworzone nowe potaczenia miedzy
komdrkami $rédbtonka. Dopiero optaszczenie ich przez
perycyty i wytworzenie z ich udziatem macierzy zewna-
trzkomérkowej zwieksza stabilno$¢ naczyr mikrokra-
zenia [50]. Perycyty tworza wiec mechaniczng ochrone,
zapobiegajac przed nadmiernym rozszczelnieniem $réd-
blonka, np. wskutek wysokiego ci$nienia krwi [58].

W zdrowych dorostych organizmach angiogeneza zacho-
dzi rzadko. Jej nasilenie towarzyszy np. powstawaniu
tozyska naczyniowego podczas cigzy lub dtugotrwa-
tego, wzmozonego wysitku fizycznego. Angiogeneza
jest obserwowana natomiast w stanach patologicznych,
takich jak przewlekte schorzenia zapalne czy nowotwory.
W stanach tych jest zaburzona réwnowaga miedzy
czynnikami pro- i antyangiogennymi, w wyniku czego
stwierdza sie wzmozong proliferacje i migracje komé-
rek $rédblonka i perycytédw. Powstaje sie¢ nowych, nie-
dojrzatych, a przez to bardziej przepuszczalnych naczyn
krwiono$nych [100].

Poza udziatem w tworzeniu naczyn perycyty reguluja
$rednice naczyn wlosowatych, podobnie jak naczyniowe
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komérki mies$ni gtadkich [86]. Oba rodzaje komérek syn-
tetyzuja biatka kurczliwe: a-SMA, tropomiozyne i mio-
zyne. W perycytach sa obecne receptory adrenergiczne
i cholinergiczne. Aktywacja tych pierwszych prowadzi
do relaksacji komérki, a aktywacja tych drugich wywo-
tuje skurcz komérki [86]. Skurcz perycytédw nastepuje
w wyniku dzialania angiotensyny II, endoteliny 1, nato-
miast ich relaksacje wywotuje tlenek azotu [86]. Badania
przeprowadzone in vitro wykazaly réwniez zaangazo-
wanie perycytéw w regulacje skurczu naczyr krwiono-
$nych zalezna od tlenu i dwutlenku wegla. Hiperoksja
powoduje skurcz [44], natomiast podwyzszone stezenie
dwutlenku wegla wywotuje relaksacje [67]. Wyniki te
wskazuja, ze podczas niedoboru tlenu perycyty sie nie
kurczg, a $rednica naczynia krwiono$nego jest wieksza,
niz gdy stezenie tlenu jest wystarczajace.

Interesujace dane dotyczace perycytéw uzyskano
badajac miesnie szkieletowe. Po urodzeniu znaczna
cze$¢ widkien mie$niowych pozostaje nieunaczyniona,
a perycyty zwigzane z matymi naczyniami krwiono-
$nymi nie znajduja sie w bliskim sasiedztwie aktywnie
proliferujacych prekursoréw mioblastéw [53]. Dopiero
w ciggu pierwszego miesigca zycia myszy, gdy sieé
naczyn krwionoénych sie rozrasta i penetruje tkanke
mie$niowg odlegto$é miedzy perycytami, a komér-
kami satelitowymi sie zmniejsza, przez co mozliwe jest
oddziatywanie parakrynne miedzy nimi. Jest to bar-
dzo istotne poniewaz aktywowane komérki satelitowe
dzielg sie i r6znicuja w mioblasty uczestniczgce w two-
rzeniu wiékien mie$niowych podczas wzrostu i rege-
neracji mie$ni szkieletowych. W ten sposéb perycyty
moga indukowad ich réznicowanie miogeniczne przez
wydzielanie insulinopodobnego czynnika wzrostu -
IGF1 (insulin-like growth factor 1) lub promowa¢ stan
spoczynkowy komdrek satelitowych przez wydziela-
nie angiopoetyny-1. Kostellari i wsp. pierwsi udowod-
nili, ze brak perycytéw prowadzi do hipertrofii wiékien
mie$niowych [53]. Uzyskujac transgeniczne myszy,
w mie$niach ktérych mozliwa byta kontrolowana abla-
cja perycytéw syntetyzujacych NG2 wykazano, ze ich
brak powoduje hipertrofie miesnia.

Ponadto perycyty wyizolowane z ludzkiej tkanki mie-
$niowej szkieletowej, hodowane in vitro nie réznicowaty
sie w mioblasty, jednak we wspélnej hodowli perycytéw
z mysimi mioblastami linii C2C12 - obserwowano fuzje
obu typéw komdrek, tworzacych hybrydowe miotuby
[26]. Réwniez po zastosowaniu pozywki indukujacej
réznicowanie miogeniczne odnotowano réznicowanie
duzego odsetka perycytéw w wielojadrowe miotuby
[26]. Wydajno$¢ réznicowania perycytéw nie doréw-
nywata jednak tej obserwowanej w komdérkach sate-
litowych, ktére u dorostych organizméw tworza pule
unipotencjalnych macierzystych komérek miesnio-
wych. To wiasnie komdrkom satelitowym przypisywano
dotad gléwna role w procesie regeneracji miesni [87].
W mieéniach dorostych organizméw wystepuja w sta-
nie spoczynkowym. Uszkodzenie tkanki powoduje, ze
zaczynajg intensywnie proliferowaé, nastepnie rézni-

cuja w mioblasty, ktére ulegaja fuzji i formuja wieloja-
drowe miotuby, a nastepnie wtékna miesniowe. Cze$é
z nich nie réznicuje, ale powraca do stanu spoczynko-
wego, odnawiajac tym samym pule mie$niowych komd-
rek macierzystych [92]. Wykazano jednak, ze in vivo
perycyty obecne w mie$niu moga sie réznicowac w mio-
blasty, uczestniczy¢ w regeneracji wtékien miesniowych,
a takze odtwarzaniu populacji komérek satelitowych
[26,25]. Role perycytéw w rekonstrukeji uszkodzonych
mies$ni szerzej oméwiono w rozdziale ,,Potencjat tera-
peutyczny perycytow”.

0d kilku lat zaczynaja sie pojawiaé doniesienia o udziale
perycytéw w patologicznym widknieniu narzadéw
[43,47,48,89]. Proces widknienia jest niezbedny do pra-
widlowej regeneracji i remodelowania tkanki. Wtdkna
kolagenu, a takze inne biatka macierzy pozakomdrkowej,
odktadane w macierzy zewngtrzkomérkowej, m.in. przez
miofibroblasty, zapewniaja utrzymanie struktury catego
narzadu [105]. W warunkach patologicznych, gdy docho-
dzi do rozwoju chronicznego stanu zapalnego obserwuje
sie nadmierne odktadanie kolagenu i tworzenie blizny, co
moze uposledzi¢ funkcje narzadéw. Jak juz wspomniano,
istotna role w wtdknieniu tkanki odgrywajg miofibrobla-
sty, ich pochodzenie byto niewyjasnione. Podejrzewano,
ze powstaja z komérek $rédbtonka czy tez z migrujacych
lub osiadtych fibroblastéw [37,84]. Okazato sie jednak,
ze miofibroblasty moga powstawac z okre$lonej subpo-
pulacji perycytéw - perycytédw typu pierwszego [10].
Perycyty typu pierwszego, niesyntetyzujace nestyny,
wykazujg fenotyp profibrotyczny. Natomiast komérki
typu drugiego, syntetyzujace nestyne, wykazuja poten-
cjal miogeniczny [11]. Perycyty typu pierwszego pod
wplywem dodanej do pozywki cytokiny profibrotycznej
- TGF-P1, réznicowaly sie w komérki podobne do fibro-
blastéw, ktére wytwarzaty marker fibroblastéw FSP-1
(fibroblast surface protein 1) i kolagen. Natomiast pery-
cyty typu drugiego réznicowaly sie w miotuby synte-
tyzujace m.in. ciezkie taicuchy miozyny (MHC; myosin
haevy chains). Perycyty typu pierwszego wstrzykniete
do uszkadzanych mie$ni myszy braty udziat w nadmier-
nym odktadaniu kolagenu w tkance, natomiast perycyty
typu drugiego uczestniczyly w regeneracji wtdkien mie-
$niowych [11]. Oba podtypy perycytéw zaobserwowano
réwniez w innych narzadach, takich jak: ptuca, nerki,
serce, rdzef kregowy czy mézg [9]. Okazalo sie réwniez,
ze zdolno$¢ perycytéw do wytwarzania kolagenu zalezy
od narzadu, w ktérym te komérki wystepuja. W ptucach
uszkodzonych bleomycyng perycyty typu pierwszego
akumulowaly sie wokdt naruszonej tkanki i wytwa-
rzaty kolagen [9]. W nerkach uszkodzonych wskutek
jednostronnej niedrozno$ci moczowodu oraz w mie-
$niu sercowym po zawale, réwniez obserwowano wzrost
liczby perycytéw typu pierwszego. Ich akumulacja byta
wyrazna wokdt miejsc objetych wtdknieniem, jednak
komorki te nie wytwarzaly kolagenu. W o$rodkowym
uktadzie nerwowym perycyty typu pierwszego réwniez
umiejscawialy sie wokét miejsca objetego uszkodzeniem,
podczas gdy w innych cze$ciach tkanki nerwowej wyste-
powaty sporadycznie [9].

192



Rézycka J. i wsp. — Perycyty i ich potencjalne zastosowanie terapeutyczne

POTENCJAE TERAPEUTYCZNY PERYCYTOW

Perycyty, podobnie jak inne komérki, np. mezenchy-
malne komdrki macierzyste (MSCs; mesenchymal stem
cells), moga oddzialywaé parakrynnie: przez wydzie-
lanie czynnikéw wzrostu, cytokin i uwalnianie mikro-
pecherzykdw zawierajacych biatka, czasteczki mRNA
i miRNA. Na przyktad ludzkie perycyty wyizolowane
z mie$ni wytwarzaja duzo takich czynnikéw jak: HB-
-EGF, VEGF (vascular endothelial growth factor) czy HGF
(hepatocyte growth factor) [16]. Poziom ich znacznie
przewyzszal ten charakterystyczny dla hodowli mezen-
chymalnych komdérek macierzystych wyizolowanych
z tkanki thuszczowej czy krwi pepowinowej [16].

Natomiast udziat egzogennych perycytéw w odbudowie
uszkodzonych tkanek przez ich réznicowanie w dany
rodzaj komdérek jest niewielki z kilkoma wyjatkami
[16,20]. Na przyktad, w przypadku perycytéw wykorzy-
stywanych w badaniach nad retinopatia cukrzycowa,
udowodniono ich zdolno$¢ do funkcjonalnej integracji
z tozyskiem naczyniowym siatkéwki [68].

Jak juz wspomniano, perycyty sa zdolne do réznicowa-
nia w mioblasty. Ludzkie perycyty wyizolowane z mie$ni
szkieletowych wstrzykniete do mie$ni myszy scid-mdx
(scid-severe combined immunodeficiency; mdx - mysi
model dystrofii Duchenne’a) lub do mie$ni uszkodzo-
nych kardiotoksyng braty udziat w regeneracji odtwarza-
jac widkna miesniowe [22,26]. W pierwszym przypadku,
w nowo powstatych witéknach mie$niowych obserwo-
wano ekspresje ludzkiej dystrofiny, natomiast w drugim
ludzkiej spektryny, a wiec biatek srukturalnych biora-
cych udziat w taczeniu cytoszkieletu z kompleksem gli-
koproteinowym obecnym w sarkolemmie. Istotne, ze
znacznie wiecej wtdkien mie$niowych powstawato po
systemowym podaniu komérek do tetnicy udowej myszy
niz po podaniu miejscowym [26]. Co wiecej, zwierzeta
ktérym perycyty podano systemowo, osiagaly lepsze
wyniki w testach funkcjonalnych niz zwierzeta w pozo-
statych wariantach do$wiadczalnych [26].

Perycyty maja takze potencjal osteogenny; wykazano
to w mysich i ludzkich perycytach, zaréwno tych hodo-
wanych in vitro [54,108] jak i analizowanych in vivo [22].
Ludzkie perycyty osadzone na no$nikach z zelatyny,
po wszczepieniu do pochewki mie$ni szkieletowych
myszy, formowaly zawigzki ko$ci [22]. Perycyty izolo-
wane z tkanki ttuszczowej wykorzystano réwniez do
leczniczego usztywnienia kregostupa (spondylosynde-
sis). W zastosowanej terapii przeszczepiono rusztowa-
nia tkankowe oplaszczone ludzkimi perycytami miedzy
wyrostki poprzeczne kregéw ledZwiowych szczura [19].
W opisanym modelu uzyskano kalcyfikacje wszczepio-
nych rusztowan, jednak wiekszo$¢ osteoblastéw pocho-
dzita od biorcy. Jest to nowy dowdd przemawiajacy za
parakrynnym mechanizmem korzystnego oddziatywa-
nia przeszczepianych perycytéw [19]. Podobny wplyw
obserwowano réwniez w perycytach przeszczepianych
myszom cierpigcym z powodu niedokrwiennej cho-

roby serca [17]. Ludzkie perycyty wyizolowane z mie-
$ni szkieletowych wstrzykiwano do mie$nia sercowego
myszy bedacych modelem choroby niedokrwiennej
serca. Obserwowana poprawa kurczliwosci serca wyni-
kata z lepszego unaczynienia, zredukowanego wtdk-
nienia tkanki oraz immunomodulacji naciekajgcych
komérek zapalnych. Zaobserwowano, ze niewielka frak-
cja przeszczepianych komdérek integrowata z uszko-
dzong tkanka i réznicowata w kardiomiocyty. Jednak
rola endogennych perycytéw podczas niedokrwienia
mie$nia sercowego wydaje sie raczej negatywna. Sa
gtéwnymi ,,producentami” czynnika tkankowego, kté-
rego ekspresja sprzyja powstawaniu trombiny, a to moze
spowodowad powstawanie zakrzepéw i okluzji tetnic
wieicowych [74]. Proponowano takze istotna role pery-
cytéw w wystepowaniu zjawiska ‘no-reflow’, polega-
jacego na zwezeniu naczynia wiericowego po zabiegu
przezskdérnego udroznienia (PCI; percutaneous coronary
intervention). Perycyty, dzieki kurczliwosci, miatyby
odpowiadaé za upo$ledzenie perfuzji naczyri wietico-
wych w mechanizmie obkurczenia i przyczynia¢ sie do
niepowodzenia leczenia [72].

Udowodniono takze terapeutyczny dziatanie perycytéw
w uszkodzeniu pluc spowodowanego hiperoksja (oddy-
chaniem czystym tlenem). Podanie egzogennych pery-
cytédw lub komérek mezenchymalnych wyizolowanych
z ludzkiej krwi pepowinowej szczurom wspomagato
regeneracje i zapobiegato hipoplazji tkanki [79]. Bylo to
najprawdopodobniej spowodowane ich dziataniem para-
krynnym, bowiem podobne wyniki otrzymywano réw-
niez po wstrzyknieciu pozywki, w ktérej hodowane byty
komérki [79].

Perycyty moga by¢ wykorzystane w inzynierii tkanko-
wej, przez wspomaganie angiogenezy i neowasklulary-
zacji, a ich zdolno$¢ do wydzielania cytokin i czynnikéw
wzrostu mogtaby wspomagaé regeneracje [103]. Pery-
cyty typu 2 podane domie$niowo myszom z wywotanym
niedokrwieniem koticzyny tylnej, cze$ciowo popra-
wialy przeptyw krwi w tetnicy udowej. Podane komérki
wspdttworzyly bowiem $ciany nowo powstatych naczyti
krwiono$nych [12]. Natomiast podskdérne wszczepienie
myszom implantéw z Matrigelu, zawierajacego perycyty
i komdérki $rédbtonka spowodowato powstanie nowych
naczytf krwiono$nych (neowaskularyzacja), ktére two-
rzyty funkcjonalne potaczenia z juz istniejacymi naczy-
niami [23]. Tworzenie nowych naczyt krwiono$nych
jest konieczne do funkcjonowania nowo przeszczepio-
nej tkanki, dlatego implanty zawierajace zawiazki takich
naczyt moglyby sie okazaé bardzo pozadane [103].

Innym, obiecujacym kierunkiem terapeutycznego wyko-
rzystania perycytéw, moze sie okazaé farmakologiczna
modulacja tych obecnych w tkankach. Mobilizacja endo-
gennych perycytéw do migracji do miejsca, w ktérym
moglyby braé udzial w regeneracji uszkodzonej tkanki,
moze by¢ alternatywa dla przeszczepiania egzogennych
komérek. Taka mobilizacje obserwowano w MSCs uwal-
nianych do krwi obwodowej po podaniu takich czyn-
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nikéw jak: stymulujgcy kolonie granulocytéw (G-CSF;
granulocyte colony growth stimulating factor), antago-
nista receptora CXCR4 SDF-1 (stromal derived factor - 1)
- AMD3100 czy TGF-B1 [103]. Brak jest badari opisuja-
cych mobilizacje do krwi obwodowej perycytéw.

Jak juz wspomniano, perycyty moga tez odgrywac role
w patogenezie réznych choréb, ktérym towarzyszy
widknienie tkanek. Udziat perycytéw opisano w wiék-
nieniu nerek [29], rdzenia kregowego [43] czy ptuc [48].
Z tego powodu perycyty wydaja sie dobrym celem tera-
pii celowanych ograniczajacych wtdknienie. W dotych-
czas przeprowadzanych badaniach prébowano blokowaé
pojedyncze szlaki sygnatowe promujgce réznicowanie
perycytéw w miofibroblasty, a wiec komérki wytwarza-
jace kolagen. Blokujac receptor ptytkopochodnego czyn-
nika wzrostu - PDGFRP uzyskano redukcje wiéknienia
w nerkach myszy [63]. Podobne dziatanie mial juz zare-
jestrowany lek - imatynib, czyli inhibitor m.in. aktywacji
PDGFR [18]. Innym czynnikiem wzrostowym, wydzie-
lanym przez perycyty, ktéry z powodzeniem hamowat
wldknienie jest czynnik wzrostu tkanki tacznej (CTGF;
connective tissue growth factor). Jest wytwarzany
w odpowiedzi na uszkodzenie tkanki, m.in. wtérnie do
wzrostu stezenia TGF-B. CTGF takze stymuluje synteze
TGF-p i hamuje angiogeneze, jednocze$nie promu-
jac wiéknienie [98]. Na poziomie preklinicznym wyka-
zano skuteczno$¢ zahamowania CTGF w wiéknieniu
ptuc wywotanym bleomycyng u myszy [80] i widknienia
skéry [65]. Badania kliniczne I fazy, dotyczace zastosowa-
nia przeciwciata blokujgcego CTGF w nefropatii cukrzy-
cowej, wykazaly bezpieczny i korzystny wplyw takiej
terapii na funkcje nerek [1]. Przeciwcialo to jest takze
w trakcie badan II fazy w leczeniu wiéknienia ptuc. Ana-
liza pierwszych 53 leczonych pacjentéw wykazata jego
bezpieczeristwo, a takze poprawe parametréw spirome-
trycznych chorych [81]. Jednak perspektywy modulacji
funkcji endogennych perycytéw sa raczej teorig [103],
niz rzeczywisto$cig. Problematyczne jest swoiste narza-
dowo blokowanie przytoczonych szlakéw sygnatowych.
Ich ogéblnoustrojowa modulacja, nawet u 0séb chorych
moze przynie$¢ wiecej szkody niz korzysci.

PobsumowaNIE

Niewatpliwie sa istotnym elementem strukturalnym
i funkcjonalnym naczyn krwiono$nych. Wykazuja uni-
katowe wtasciwosci cytofizjologiczne, takie jak kurcz-
liwos¢, zdolno$¢ do kierunkowej migracji i interakcji
z komérkami $rédbtonka i nabtonka narzadéw. Ponadto,
wiele dowoddéw przemawia za tym, ze komérki te sg
tkankowymi progenitorami mezenchymalnych komé-
rek macierzystych. Wprawdzie nie opisano jeszcze swo-
istej czasteczki mogacej stanowié marker perycytéw,
komérki te moga by¢ charakteryzowane na podstawie
kombinacji kilku markeréw, pozwalajacych takze na
uwzglednienie ich swoistych tkankowo odmiennosci.
Perycyty sa przyktadem mezenchymalnych komérek
progenitorowych o zdefiniowanym fenotypie, ktére
moga znalez¢ zastosowanie w medycynie regenera-
cyjnej. Przemawiajg za tym liczne prace z zastosowa-
niem perycytéw izolowanych z tkanki ttuszczowej.
Z powodu braku dobrze zdefiniowanego fenotypu
mezenchymalnych komérek macierzystych, mozli-
wo$¢ izolacji okre$lonej populacji perycytdéw, jest ich
istotnym atutem, jako Zrédta komérek o potencjalnym
zastosowaniu terapeutycznym. Mimo udowodnionej
zdolnosci perycytédw do réznicowania w wiele rodza-
jéw komérek dostepne dowody przemawiaja gtéwnie
za ich parakrynnym dzialaniem, niezaleznie od tego do
jakiej tkanki zostaly przeszczepione. Co istotne, istnieje
mozliwo$¢ kierunkowego réznicowania in vitro, a wiec
przed przeszczepianiem. Mozliwo$¢ kierowania réz-
nicowaniem perycytéw wydaje sie interesujaca z per-
spektywy medycyny regeneracyjnej. Liczne dowody
na udzial perycytéw w patogenezie chordb, ktérym
towarzyszy wiéknienie, wskazuja nowa perspektywe
ich terapeutycznego wykorzystania. Celowana modu-
lacja farmakologiczna perycytéw wydaje sie obiecujaca
strategiag przeciwdziatania wiéknieniu we wczesnych
fazach. Opracowania wymaga jednak swoiste narza-
dowo blokowanie szlakéw sygnatowych aktywujacych
réznicowanie perycytéw w miofibroblasty. Tak wiec,
mimo ze perycyty sa populacja komérek o niezwykle
szerokim potencjale wykorzystania w medycynie, to
liczne niejasnos$ci w ich biologii wymagaja dalszych
intensywnych badan.

PobziEkowANIE

Chociaz pierwsze opisy perycytéw maja prawie 150 lat,
nadal istnieje wiele niejasno$ci zwigzanych z biolo-
gia komérek o olbrzymim potencjale terapeutycznym.
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