® Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; 68: 1472-1482 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received: 2014.05.22
Accepted:  2014.08.25
Published: 2014.12.15

Wybrane cytokiny proangiogennne
w twardzinie uktadowej*

Pro-angiogenic cytokines in systemic sclerosis

Ewa Robak, Zofia Gerlicz

Klinika Dermatologii i Wenerologii Uniwersytet Medyczny w todzi

Streszczenie

Twardzina uktadowa (SSc) jest choroba tkanki tacznej o ztozonej etiologii. Podstawowe zna-
czenie w jej przebiegu odgrywa nadmierne i postepujace widknienie z towarzyszacym uposle-
dzeniem mikrokrazenia, zwigzane z zaburzeniami w tworzeniu nowych naczyn krwiono$nych
i nieadekwatnej naprawie powstatych uszkodzen. Jednak mimo zwigkszonej aktywnosci czyn-
nikéw proangiogennych, nie obserwuje sie kompensancyjnej angio- i vaskulogenezy. W pracy
omdwiono role czynnikéw proangiogennych - VEGF, PIGF, endogliny, PDGF, endotheliny 1,
angiopoetiny, SDF-1, uPAR oraz ich wptyw na paradoksalng i nieadekwatng angiogeneze
w przebiegu twardziny uktadowe;.
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Systemic sclerosis (SSc) is a multifactorial connective tissue disease characterized by exces-
sive and progressive fibrosis along with microvasculopathy due to poor vascular formation
and repair. Despite a general increase in many potent angiogenic factors, the vasculopathy
compensatory angiogenesis and vasculogenesis are impaired. In this review, we discuss the
role of proangiogenic factors - VEGF, PIGF, endoglin, PDGF, endothelin-1, angiopoietins, SDF-1,
UPAR - and the paradoxical paucity of an inadequate angiogenic response in SSc.
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Wsrep

Twardzina uktadowa (systemic sclerosis, SSc) nalezy do
grupy uktadowych choréb tkanki tacznej o przewlektym
i postepujacym przebiegu. Wystepuje w dwéch posta-
ciach klinicznych: ograniczonej (limited scleroderma,
1SSc) oraz uogdlnione;j (diffuse scleroderma, dSSc). Zna-
mienng cecha choroby sa zaburzenia naczyniowe oraz
wibknienie skéry i narzgdéw wewnetrznych. Istotne
znaczenie w rozwoju choréb o podtozu immunologicz-
nym, ktérych przyktadem jest twardzina, odgrywaja
wytwarzane przez chorych przeciwciata przeciwjagdrowe
a powstajace kompleksy immunologiczne, odktadajac sie
w naczyniach i tkankach, przyczyniajg sie do rozwoju
choroby [33]. Rodzaj wykrywanych przeciwcial zwykle
wiaze sie z postacig kliniczna. W przypadku twardziny
typu 1SSc stwierdza sie przeciwciata przeciwcentrome-
rowe (ACA). Dla postaci dSSc sa charakterystyczne prze-
ciwciata przeciw topoizomerazie-1 (Scl-70). U pacjentéw
wykrywa sie ponadto przeciwciala przeciw RNA polime-
razie 111 (RNAP-III), a takze liczne cytokiny i mediatory
uczestniczace w procesie autoimmunizacyjnym, zapal-
nym, widknieniu i zaburzeniach naczyniowych.

Etiologia choroby jest ztozona i do korica niewyjasniona.
W rozwoju objawéw klinicznych i zaburzei immuno-
logicznych przyjmuje sie udziat zaréwno czynnikéw
infekcyjnych (wirus cytomegalii, zapalenia watroby
typu B, parwowirus C19, toksoplazmoze, Helicobacter
pylori), jak i substancji chemicznych (silikon, polichlorek
winylu, L-tryptofan, olej rzepakowy, gadolinium) [9,57].
W ostatnim okresie coraz wiecej uwagi zwraca sie na
niedobdr witaminy D w patogenezie zaburzeti odpowie-
dzi immunologicznej w tej chorobie [8,20,129]. Istnieja
takze doniesienia o roli czynnikéw genetycznych, takich
jak silna korelacja wystapienia choroby z obecnoscig
antygendéw zgodnos$ci tkankowej HLA klasy 11 na chro-
mosomie 6. Oceniano takze polimorfizm gendw dla réz-
nych cytokin, np. transformujgcego czynnika wzrostu
(transforming growth factor-a, TGF-a), biatka chemo-
taktycznego dla monocytéw (monocyte chemoattrac-
tant protein-1, MCP-1), interleukiny 1a (IL-1a), czynnika
martwicy nowotwordw alfa (tumor necrosis factor-alfa,
TNF-a), czynnika wzrostu tkanki tacznej (connective tis-
sue growth factor, CTGF), fibrilliny-1, czynnika reguluja-
cego dla interferonu-5 (interferon regulatory factor-5,
IRF-5) i innych, wskazujac ich zwiazek z rozwojem twar-
dziny uktadowej [6].

ZABURZENIA NACZYNIOWE

Wielu autoréw wskazuje, ze podstawowe znaczenie
w rozwoju ztozonych zaburzeti obserwowanych w twar-
dzinie odgrywaja nieprawidtowosci w drobnych naczy-
niach obwodowych, ktére poprzedzajg rozwédj choroby
i s3 waznym elementem wczesnej fazy SSc [1]. Objaw
Raynauda i morfologiczne zmiany w drobnych naczy-
niach paliczkéw paznokciowych widoczne w obrazie
kapilaroskopowym, a takze obserwowane w narzadach
wewnetrznych wyprzedzaja miesigce lub lata pro-

ces wibknienia, co stawia je na szczegdlnym miejscu
w kaskadzie ztozonych zaburzen patogenetycznych
[58,62]. Uszkodzenie polaczenia miedzy komdrkami
$rédbtonka, ostabienie ich wigzania z nabtonkiem oraz
fibroblastami, aktywacja limfocytéw, wytwarzanie auto-
przeciwciatl i rozwéj stanu zapalnego doprowadzaja do
wibknienia tkanek i narzadéw [1]. Nastepstwem tych
zjawisk jest postepujace niedokrwienie oraz niedotlenie-
nie tkanek, w konsekwencji powazne zaburzenia funk-
cjonowania waznych dla zycia narzadéw.

CYTOKINY ANGIOGENNE W PATOGENEZIE TWARDZINY

Naczyniowo-$rédbtonkowy czynnik wzrostu (VEGF)

Sposréd proangiogennych cytokin, VEGF nalezy do naj-
silniejszych stymulatordéw fizjologicznej i patologicz-
nej angiogenezy. Jego podwyzszone stezenie wykazano
w wielu chorobach zwigzanych z zaburzeniami angioge-
nezy, takich jak choroba niedokrwienna serca, choroby
nowotworowe, ale takze w wielu uktadowych chorobach
tkanki facznej, np. w uktadowym toczniu rumieniowa-
tym (SLE), reumatoidalnym zapaleniu stawdw (RZS) czy
twardzinaie [26,105]. Wytwarzany jest przez komérki
$rédbtonka, makrofagi, fibroblasty, komdrki miesni
gtadkich i komérki nowotworowe [71]. Biatko to po raz
pierwszy zostalo odkryte w 1983 r. przez Sengera i wsp.
[122]. Od tego czasu wciaz trwajg intensywne bada-
nia nad wyjasnieniem jego roli w patogenezie réznych
proceséw chorobowych. Zwiekszona ekspresje VEGF
wykazano w miejscach niedotlenienia tkankowego, co
wskazuje, iz hipoksja jest czynnikiem stymulujacym
uwalnianie tej cytokiny. W niedotlenionych tkankach
dochodzi do uwolnienia czynnika indukowanego nie-
dotlenieniem (hypoxia inducible factor-1, HIF-1), ktéry
nastepnie stymuluje transkrypcje genéw dla czynnikéw
zaangazowanych w procesie glikolizy i angiogenezy,
a wérdd nich VEGF [56]. Ponadto w regulacji ekspre-
sji VEGF, wazna role odgrywa estradiol, co zaobserwo-
wano w ludzkich komérkach raka piersi [67]. Podobnie
17-beta estradiol zwieksza ekspresje VEGF przez regula-
cje cyklazy adenylowej w réznicujacych sie komdrkach
THP1 [74]. Biologiczne dziatanie VEGF jest zwigzane ze
stymulacjg proliferacji komérek $rédbtonka i zwieksze-
niem przepuszczalno$ci naczyh nawet 50 000 razy silniej
niz histamina. Ponadto zwieksza wytwarzanie tkan-
kowej kolagenazy, aktywatora plazminogenu i inhibi-
tora aktywatoréw plazminogenu [71], a takze stymuluje
wytwarzanie metaloproteinaz 1 i 9 (matrix metallopro-
teinases, MMP-1 i MMP-9) przez ludzkie komdrki mie-
$ni gtadkich. Przyspiesza takze ich rozprzestrzenianie
w macierzy pozakomdrkowej [133]. Badania ekspery-
mentalne wskazujg, ze VEGF wydtuza przezycie ludzkich
komorek $rédbtonka naczyrh wlosowatych skéry in vitro,
przez indukcje ekspresji antyapoptotycznego biatka
Bcl-2 [103]. Nalezy podkreslié, ze sita dziatania VEGF jest
uzalezniona od jego stezenia [85]. Czynnik ten dziata
za posrednictwem swoistych receptoréw grupy kinazy
tyrozynowej - VEGF-R1 i VEGF-R2 oraz koreceptora neu-
ropiliny 1 [102]. Receptor VEGF-R1 wykazuje dziesie-

1473



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; tom 68: 1472-1482

ciokrotnie silniejsza niz VEGF-R2 zdolno$¢ do wigzania
sie z VEGF, podczas gdy VEGF-R2 charakteryzuje wiek-
sza aktywno$¢ kinazy tyrozynowej. Badania ekspery-
mentalne wskazuja, ze VEGF-R2 odgrywa gtéwna role
w przekazywaniu sygnatu do wnetrza komdrki po zwia-
zaniu z VEGF, podczas gdy wynik dziatania za posrednic-
twem VEGF-R1 w fizjologii §rédbtonka nie jest do kotica
wyja$niony [105]. VEGF-R1 jest prawdopodobnie antago-
nistg VEGF-R2 i negatywnym regulatorem angiogenezy
na drodze blokowania VEGF [78,120]. Badania moleku-
larne nad struktura i funkcja VEGF wykazaly, ze cytokina
ta ma dwie izoformy. Pierwsza z nich VEGF165 zostata
opisana w 1996 r. przez Neufelda. Zawiera w swej budo-
wie 165 aminokwasdw i dziata proangiogennie [103].
W 2002 r. zidentyfikowano druga izoforme VEGF165b,
ktéra w odréznieniu od pierwszej moze dziataé anty-
angiogennie i przyczynia¢ sie do dysregulacji procesu
angiogenezy nie tylko u chorych na twardzine, ale takze
w innych procesach chorobowych [15,16]. Obie izo-
formy wplywaja na angiogeneze przez VEGF-R2. Jednak
VEGF165b nie stymuluje pelnej fosforylacji tyrozyny
w receptorze VEGF-R2, przez co uniemozliwia przeka-
zywanie sygnatu przez VEGF-R2 a wynikiem hamowana
jest proliferacja i migracja komérek $rédbtonka (endo-
thelial cell, EC) oraz formowanie naczyt [65,75].

Do wyja$nienia roli VEGF w procesie angiogenezy w SSc
istotnie przyczynily sie obserwacje Distlera i wsp. [38].
Autorzy stwierdzili niefizjologicznie wysokie steze-
nie VEGF, zaréwno w skdrze, jak i surowicy chorych na
SSc. Ponadto wykazali zalezno$¢ miedzy stezeniem tej
cytokiny a wczesna postacig choroby, obecno$cia prze-
ciwciat Scl-70 oraz zmianami troficznymi na opuszkach
palcédw [38]. Bylo to pionierskie doniesienie, ktére zapo-
czatkowato dalsze badania nad rola VEGF i jego recep-
toréw w przebiegu twardziny uktadowej. W 2004 r. ta
sama grupa badaczy wykazata wyzsze stezenie roz-
puszczalnych receptoréw dla VEGF, u pacjentéw z SSc
z dominujacymi zaburzeniami naczyniowymi [39]. Jed-
nak badania innych autoréw nie potwierdzity w petni
doniesien Distlera i wsp. [27,45,79]. Pomimo sprzecz-
nych doniesieti, stuszna wydaje sie hipoteza, w ktérej
podkresla sie modulujacy wptyw VEGF na zaburzenia
waskulogenezy w SSc. Badania ostatnich lat wskazuja,
ze zwiekszone stezenie VEGF stwierdzane u chorych na
twardzine uktadowa moze by¢ spowodowane wzrostem
stezenia izoformy VEGF165b [95]. Wobec braku mozli-
wosci rozréznienia obu postaci w stosowanych dotych-
czas testach, wysokie stezenie VEGF u chorych na SSc,
interpretowano do tej pory jako pobudzenie angioge-
nezy, mimo klinicznych i kapilaroskopowych objawéw
wskazujacych na zanik naczyri w tej chorobie. Badania
eksperymentalne przeprowadzone w ostatnim okresie
u chorych na twardzine uktadowsg, z uwzglednieniem
obu izoform, wykazaly zwiekszone stezenie VEGF165b
zaréwno w fazie wczesnej, jak i zaawansowanej choroby
[95]. Ponadto na komérkach endotelialnych chorych
na SSc - w poréwnaniu do oséb zdrowych - stwier-
dzono zwiekszong ekspresje tej izoformy VEGF. Wyka-
zano takze korelacje zwiekszonego stezenia tej izoformy

z ciezkim zanikiem naczyn w obrebie watéw paznokcio-
wych u chorych na SSc. Niektérzy badacze podkreslaja,
ze za przefaczenie szlaku angiogenezy - z kierunku pro-
angiogennego z udzialem VEGF165 na antyangiogenny
z udzialem izoformy VEGF165b - odpowiadaja podwyz-
szone stezenie TGF-p, a takze czynnik SRp55 (seryna-
-arginina biatko 55) [93,94,95].

Lozyskowy czynnik wzrostu

Lozyskowy czynnik wzrostu (PIGF) nalezy do rodziny
czynnikéw wzrostu odgrywajacych istotng role w sty-
mulacji tworzenia nowych naczyn w réznych stanach
chorobowych, takich jak niedotlenienie, wzrost guzéw,
gojenie ran [105]. PIGF nalezy do rodziny VEGF [89].
Badania do$wiadczalne na zwierzetach laboratoryjnych
wskazuja, ze PIGF w odréznieniu od VEGF - nie zwiek-
sza przepuszczalno$ci naczyn, kierunkujac jego poten-
cjalna role w strone stabilizacji $ciany naczyniowej
[12,41]. Biologicznie PIGF dziata za posrednictwem
receptora 1 dla VEGF (VEGF-R1) [4]. NiektSrzy autorzy
podkreslaja, ze cytokina ta konkuruje z VEGF w wiaza-
niu sie z receptorem VEGF-R1 i w ten sposéb zwieksza
mozliwo$¢ wigzania VEGF z receptorem VEGF-R2 [25].
Inni wskazuja na bezposrednie wigzanie PIGF z recep-
torem VEGF-R1, ktéra w wyniku transdefosforylacji
pobudza VEGF-R2 [11]. Ponadto PIGF wplywa na zmniej-
szenie wigzania VEGF z VEGF-R1, co przyczynia sie do
zwiekszonego taczenia z receptorem VEFG-R2, a takze -
w procesie heterodimeryzacji (VEGF/PIGF) - stymuluje
i nasila angiogenne dziatanie receptorowego heterodi-
meru VEFG-R1/VEFG-R2. Istnieja takze niejednoznaczne
doniesienia oceniajace wpltyw niedotlenienia tkanek na
ekspresje PIGF. Wynika z nich, ze ekspresja moze by¢
niezalezna od hipoks;ji tylko od typu komérek podda-
nych niedotlenieniu [5,23,32].

Wyniki badar klinicznych przeprowadzone u chorych na
twardzine wskazujg, ze podwyzszone stezenie PIGF cze-
$ciej obserwuje sie u pacjentéw ze stwardnieniem skoéry.
Ponadto autorzy podkre$lajg, ze moze by¢ ono wskaz-
nikiem rozpoczetego procesu tworzenia nowych owrzo-
dzeni na palcach. Nie stwierdzono natomiast takiego
zwiazku z procesem widknienia ptuc w przebiegu SSc
[13,59].

Transformujacy czynnik wzrostu beta

Transformujgcy czynnik wzrostu beta (TGF-f) to ple-
jotropowa cytokina wystepujaca w trzech izoformach
TGF-P1, TGF-B2, TGF-B3 kodowanych przez rézne geny
[82]. Obecno$é mRNA dla TGF-B1 wykazano w komér-
kach $rédbtonka, komérkach hemopoetycznych oraz
komérkach tkanki tacznej. Matrycowy RNA dla TGF-B2
stwierdzono w komdrkach nabtonka oraz w komérkach
nerwowych, natomiast dla TGF-B3 w komdrkach mezen-
chymalnych [85]. Przyjmuje sie, ze receptory dla cyto-
kin rodziny TGF- sa obecne na wiekszo$ci komdrek oraz
ze przynajmniej jedna z izoform jest wytwarzana przez
wszystkie tkanki [49,64,83]. Najbardziej rozpowszech-
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niona jej izoforma to TGF-P1. Syntetyzowana jest przez
komérki immunokompetentne (limfocyty, makrofagi,
leukocyty oraz komérki dendrytyczne), a jej obecno$é
mozna stwierdzi¢ w surowicy krwi w postaci wolnej oraz
zwigzanej z biatkami macierzy zewnatrzkomérkowej
catego organizmu. Wysokie stezenie TGF-B1 stwierdza
sie w ptytkach krwi oraz w tkance kostnej [52,68]. Nalezy
zwrdci¢ uwage, ze cytokina ta staje sie aktywna dopiero
po odszczepieniu fragmentu N-terminalnego, tj. peptydu
zwigzanego z latencja (latency associated peptide, LAP).
Jednak w warunkach in vivo proces ten nie zostat dotych-
czas wyjasniony. Wielu badaczy podkresla modulujacy
wplyw TGF-P na rézne molekuty, takie jak plazmina,
trombospondyna 1, MMP-2 i MMP-9 [101,113,120,138].
TGF-P uczestniczy w procesie apoptozy, angiogenezy,
odpowiedzi immunologicznej, zaréwno w procesach
fizjologicznych, jak i patologicznych [111]. Cytokina ta
zwieksza wytwarzanie VEGF oraz CTGF. We wczesnej
fazie uszkodzenia tkanek TGF-p ma silne dziatanie che-
motaktyczne na leukocyty, podczas gdy w fazie péznej
dominuje dziatanie immunosupresyjne na wszystkie
ramiona odpowiedzi immunologicznej. Gtéwny efekt
immunosupresyjny jest zwigzany z hamujgcym dziata-
niem TGF-P na proliferacje, réznicowanie i wytwarzanie
przeciwciatl przez limfocyty B [111]. Ostatnie badania
wskazuja, ze biatko to ma silny i zréznicowany wplyw
na limfocyty regulatorowe, przyczyniajac sie do hamo-
wania odpowiedzi immunologicznej. Wykazano jednak,
ze w obecnosci IL-6, proteina ta indukuje réznicowanie
limfocytéw Th17, a wiec posrednio stymuluje proces
zapalny i autoimmunizacyjny [83,131,134]. Udowod-
niono, ze TGF-B z endoteling silnie pobudza wtéknienie
tkanek. Wszystkie wyzej wymienione mechanizmy dzia-
tania TGF-P moga odgrywac istotna role w patogenezie
SSc [35,80,87,116].

Udzial TGF- w procesie angiogenezy u chorych na twar-
dzine uktadowa jest zwiazany nie tylko ze zwiekszaniem
wytwarzania VEGF, ale réwniez z jego wplywem na akty-
wacje komoérek $rédblonka. Zwigzanie sie tej cytokiny
z komponentg ALK1 receptora dla TGF-p na komdrce
$rédbtonka stymuluje jej proliferacje i migracje, a zwig-
zanie z komponentg ALK5 hamuje te procesy. Jednak
niedobér ALK5 receptora komérkowego dla TGF-f nie
tylko zaburza odpowiedZ komérki zalezna od tej kompo-
nenty, ale zmniejsza odpowiedz zalezna od komponenty
ALK1. OdpowiedZ EC na wigzanie TGF-P z ALK1 recep-
tora jest uzalezniona takze od endogliny (EG) okre$la-
nej jako kofaktor tej reakcji. Chociaz wolna EG zaliczana
jest do biatek antyangiogennych, jej postaé zwigzana na
powierzchni EC odpowiada za integralno$¢ i prawidtowe
funkcjonowanie §rédbtonka [18].

EnpocLINA

Endoglina (CD105) jest homodimeryczng, transblonowa
glikoproteing o masie 180 kDa, towarzyszaca receptorowi
TGF-PB [14], dlatego tez czesto jest okre$lana jako receptor
pomocniczy - kofaktor TGF-P. Wykazuje silng ekspresje na
proliferujacych, aktywnych komérkach $rédbtonkowych

naczyt krwiono$nych [42]. Odpowiada za regulacje pro-
ceséw komérkowych zwigzanych z tworzeniem naczyn.
Bierze czynny udziat w proliferacji, migracji, adhezji i for-
mowaniu cytoszkieletu naczyniowego, a takze w apopto-
zie oraz przeksztalcaniu macierzy pozakomdrkowej [126].
Skutkiem dziatania endogliny jest obnizenie syntezy
sktadnikéw macierzy zewngtrzkomdrkowej, co zapobiega
niepozgdanemu widknieniu i niekorzystnej przebudo-
wie naczyn krwiono$nych. Endoglina wykazuje silna eks-
presje na komdérkach $rédbtonka we wezesnych stadiach
embriogenezy (4-8 tydziet). W badaniach do$wiadczal-
nych wykazano, ze u myszy pozbawionych biatka CD105
(knock-out) dochodzi do powstawania wielu defektéw
naczyniowych, a w konsekwencji do $mierci we wcze-
snych stadiach rozwoju [19]. Cytokina ta jest nie tylko
czynnikiem modulujacym, ale takze uznanym marke-
rem zwiekszonej proliferacji §rédbtonka naczyniowego
podczas regeneracji tkanek oraz aktywnego procesu
nowotworowego. W tkankach ludzkich CD105 wyka-
zuje ekspresje gtéwnie w komérkach $rédbtonka naczyt
i zrebu [21]. Zwiekszong ekspresje endogliny stwierdza
sie réwniez w naczyniach niedojrzatych i ulegajacych
przebudowie. Istniejg przypuszczenia, ze endoglina moze
posrednio regulowal napiecie $ciany naczyn krwiono-
$nych, przez uczestniczenie w $ciezce aktywujgcej syn-
teze tlenku azotu (NO) [69] oraz modulowanie ekspresji
i aktywnosci cyklooksygenazy 2 [70]. Mc Allister i wsp.
wykazali patogenna mutacje genu kodujacego endogline
we wrodzonej naczyniakowatosci krwotocznej (choroba
Rendu-Oslera-Webera) [99]. Odkrycie to byto punktem
wyj$ciowym w dalszych badaniach nad rola endogliny
w zaburzeniach naczyniowych.

Obserwowane wahania stezenia endogliny w suro-
wicy chorych na SSc moga hipotetycznie odpowiadad
za obserwowane zaburzenia naczyniowe i wiéknienie
tkanek w przebiegu twardziny uktadowej, co potwier-
dzaja prace Fujimoto i wsp. oraz Coral-Alvarado i wsp.
[31,53]. Autorzy ci wykazali podwyzszone stezenie
endogliny w surowicy chorych na SSc. Podobnie, Leask
i wsp. wykazali nadmierna ekspresje endogliny w fibro-
blastach pochodzacych z bioptatéw stwardniatej skéry
od chorych na twardzine uktadowg [81]. Obserwowali
réwniez nieznacznie zwiekszony proces taczenia TGF-f
z powierzchnig fibroblastéw u chorych na SSc w poréw-
naniu ze zdrowymi. Stwierdzili ponadto, ze fibroblasty
pobrane od chorych na SSc cechowata mniejsza odpo-
wiedZ na TGF-P. Powyzsze dane wskazujg, ze zwiekszone
wytwarzanie endogliny moze kompensacyjnie hamowaé
aktywacje szlaku sygnatowego TGF-P odpowiedzialnego
za wibknienie tkanek. Ponadto dane literaturowe suge-
ruja réwniez, iz zmieniajace sie stezenie endogliny moze
mieé znaczenie rokownicze w prognozowaniu rozwoju
nadci$nienia ptucnego w przebiegu SSc [31,53].

Peytkowy czynnik wzrostu PDGF

Plytkowy czynnik wzrostu (platelet derived growth fac-
tor) wraz ze swymi receptorami tworzy rodzine, w ktérej
wyréznia sie piec izoform, -AA, -AB, -BB, -CC oraz -DD,
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okreslanych zwykle jako PDGF-A (AA), PDGF-B (AB i BB),
PDGF-C (CC) i PDGF-D (DD). Biologicznie biatka te wpty-
wajg po zwigzaniu sie ze swoistymi receptorami nale-
zacymi do receptoréw kinazy tyrozynowej. Dotychczas
zidentyfikowano dwie postaci receptora PDGF, ktére sa
kodowane przez dwa geny PDGF-Ra i PDGF-Rb. Pierw-
sza postal receptora wigze wszystkie rodzaje PDGF
(z wyjatkiem PDGF-D), druga natomiast - wiaze sie jedy-
nie z PDGF-D [60,81]. Wykazano, ze ptytkowy czynnik
wzrostu stymuluje angiogeneze przez rekrutacje pery-
cytéw i kontrole $rédmigzszowego ci$nienia w macierzy
zewnatrzkomdrkowej, wptywajgc na transport réznych
zwigzkéw chemicznych (w tym $rodkéw terapeutycz-
nych) w mechanizmie parakrynnym [84,107,115]. Bada-
nia ostatnich lat prowadzone na modelu zwierzecym
ujawnity stymulujacy wptyw PDGF na nowotworzenie
naczyti limfatycznych, co moze odgrywaé szczegélnag
role w rozwoju proceséw nowotworowych [22,110,125].

Niektdérzy autorzy podkreslaja, ze w patogenezie naczy-
niowych zaburze w twardzinie uktadowej podstawowe
znaczenie moze odgrywaé PDGF-B i TGF-p, gdyz obie
odpowiadaja za utrzymanie réwnowagi we wzajem-
nym oddzialywaniu miedzy perycytami i EC. Uwalniany
przez zaktywowane komérki §rédbtonka naczyniowego
PDGF, stymuluje proliferacje progenitorowych perycy-
téw, podczas gdy TGF-p odpowiada za ich dojrzewanie
[34,38,132]. U chorych na twardzine uktadowa perycyty
sa ogniwem posrednim miedzy uszkodzonym naczy-
niem (uszkodzeniem) i wiknieniem (naprawa - goje-
niem), dlatego moga bezpos$rednio sie przyczyniaé do
zmniejszania liczby naczyn przez nabywanie feno-
typu antyangiogennego [34,61,112]. Podwyzszone ste-
zenie PDGF stwierdzano zaréwno w skérze chorych na
twardzine uktadows, jak i w osoczu krwi obwodowe;j
[50,54]. Sa réwniez doniesienia, w ktérych stwierdzono
podwyzszone stezenie PDGF-A i PDGF-B réwniez
w wydzielinie z oskrzeli oraz w ptucach chorych na SSc
[66,77]. Nalezy zaznaczy¢, ze w modelu do§wiadczalnym
na zwierzetach laboratoryjnych wykazano, ze hamowa-
nie PDGF za pomoca antagonisty receptora tej cytokiny
(imatinib) odwraca zaawansowane nadci$nienie ptucne,
ktére jest réwniez cecha kliniczng twardziny uktadowej
[89].

ENDOTELINA

Waznym mediatorem angiogenezy u chorych na twar-
dzine jest endotelina (ET). Biatko to jest wytwarzane
przez komérki $rédbtonka, fibroblasty i komérki miesni
gladkich [1]. Wystepuje w trzech postaciach ET-1, ET-2
i ET-3, ktére wigza sie ze swoistym receptorem ET-A i/
lub ET-B, nalezagcym do przezbtonowych glikopro-
tein. Wieksza ekspresje receptora ET-A stwierdzono na
komoérkach miesni gladkich naczyn, natomiast ET-B na
komdrkach $§rédbtonka [119]. Ponadto wykazano, ze ET1
- podobnie jak TGF-p - moze stymulowaé wytwarzanie
podscieliska przez fibroblasty, podczas gdy ET-2 nasila
proliferacje i migracje miofibroblastéw oraz obkurcza-
nie podscieliska [30,124]. Endotelina jest zaliczana do

biatek wykazujacych silne dziatanie zwezajace naczy-
nia krwiono$ne - przez obnizenie stezenia tlenku azotu
lub aktywacje kanatu potasowego [123]. Wykazano réw-
niez, ze jest silnym aktywatorem komérek $rédbtonka
i fibroblastéw. Nasila ponadto wytwarzanie kolagenu
przez fibroblasty, stymuluje obkurczanie sie sieci wié-
kien kolagenowych oraz zwieksza proliferacje komérek
mie$ni gtadkich naczyn, przyczyniajac sie do pogrubie-
nia $ciany naczyn. Endotelina zwieksza réwniez przyle-
ganie leukocytéw do $rédbtonka, wytwarzanie cytokin
prozapalnych oraz hamuje ekspresje MMP-1 [2,85].
Zwiekszone wytwarzanie tej cytokiny moze nasilaé pro-
ces widknienia, zwezenie §wiatta naczyn oraz rozwdj
kaskady procesu zapalnego [40].

W osoczu krwi chorych na twardzine uktadowa stwier-
dzono zwiekszone stezenie ET, zaréwno w fazie wcze-
snej choroby, jak i w zaawansowanej [72,73]. Wykazano
ponadto, ze w przebiegu SSc ekspresja receptora ET-B na
komérkach $rédbtonka jest zmniejszona, co moze odpo-
wiada¢ za rozszerzenie $wiatta naczynia. Jednoczesnie
zwiekszona ekspresja na komérkach mieéni gtadkich
naczyn moze sie przyczyniaé do zwiekszonej prolifera-
cji komérek, pogrubienia $ciany naczynia, rozwoju stanu
zapalnego, nasilenia wiéknienia, a w nastepstwie do
zwezenia $wiatta naczyri krwionosnych [3,17]. Obserwa-
cje kliniczne wskazuja, ze zastosowanie terapeutyczne
bosentanu (bloker receptora B dla ET) zmniejsza objawy
nadci$nienia plucnego oraz zapobiega powstawaniu
owrzodzen na paliczkach u chorych na twardzine ukta-
dowa [97].

ANGIOPOETYNA

Do grupy cytokin zaangazowanych w proces angiogenzy
nalezy réwniez angiopoetyna. Wystepuje w czterech
strukturalnie podobnych postaciach okreslanych jako
Angl, Ang2, Ang3 i Ang4. Badania eksperymentalne
wskazujg, ze zaréwno Angl, jak i Ang2 wspomagaja pro-
angiogenne dziatanie VEGF [10,127,130,136].

Ekspresje Angl stwierdzono na perycytach i angiomio-
cytach otaczajacych jednowarstwowy $rédbtonek, a jej
funkcja biologiczna to ochrona naczynia i dziatanie prze-
ciwzapalne [76,126]. Ang2 wytwarzaja komdrki $réd-
blonka i jest magazynowana w ciatkach Weibel-Palade,
a nastepnie uwalniana w odpowiedzi na czynniki stymu-
lujace. Chociaz Angl i Ang2 dziatajg za po$rednictwem
tego samego receptora Tie-2, nalezacego do swoistych
$rédbtonkowych receptoréw kinazy tyrozynowej, dzia-
taja przeciwstawnie. Podczas gdy Angl jako agonista
receptora w mechanizmie parakrynnym zwieksza fosfo-
rylacje tyrozyny, posta¢ Ang2 w mechanizmie autokryn-
nym dziata przeciwnie [88,91,128].

W warunkach prawidtowych stezenie Angl jest wyzsze
niz Ang2. Stad tez receptor Tie2 jest blokowany przez
Ang1, a komdrka pozostaje w stanie spoczynku. W przy-
padku toczacego sie stanu chorobowego, np. zapalenia,
nastepuje uwalnianie Ang2 z magazynéw komdrkowych
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i w konsekwencji dochodzi do konkurencyjnego wiaza-
nia receptora. Skutkiem tego jest stan zapalny $ciany
naczynia, jej zwiekszona przepuszczalno$¢ oraz aktyw-
no$¢ prozakrzepowa [48,108].

W pi$miennictwie istniejg rozbiezne doniesienia doty-
czace poziomu Ang w surowicy krwi chorych na twar-
dzine uktadowa. Niektérzy wskazuja na zwiekszone
stezenie obu jej postaci Angl jak i Ang2 oraz wplyw na
toczacy sie proces zapalny $rédbtonka naczyn i jego
aktywacje w tej chorobie [118]. Podkre§la sie takze, ze
stopien stezenia Ang2 moze by¢ miernikiem czasu trwa-
nia choroby i im jest wyzszy tym dtuzszy jest czas trwa-
nia choroby SSc [114]. Istnieja takze raporty, w ktérych
zwraca sie uwage na obnizone stezenie Angl w gru-
pie chorych na twardzine [100]. Stezenie Ang2 jednak
w tej grupie istotnie wzrastato i korelowato ze stopniem
aktywnoéci i ciezko$cig procesu chorobowego [100].

SDF-1/CXCL 12

SDF-1/CXCL 12 (stromal cell-derived factor 1) nalezy
do grupy chemokin CXC, biologicznie dziata za posred-
nictwem swoistego receptora CXCR4 [24,52]. Ekspre-
sje SDF-1 wykazano w komérkach zrebu wielu tkanek,
w tym na osteoblastach i EC szpiku kostnego, komér-
kach dendrytycznych, komérkach glejowych mézgu
oraz na perycytach i komérkach $rédbtonka prawi-
dlowej skéry [29]. Stwierdzono, ze SDF-1 jest gtéwna
cytoking w procesie wychwytywania i zatrzymywania
progenitorowych komérek §rédbtonka (PEC) z ekspresja
CHCR4 w niszach nowo tworzonych naczyn w procesie
postnatalnej waskulogenezy [109]. Ekspresje SDF-1
wykazano takze na EC zrekrutowanych w miejsca uszko-
dzenia tkanek, gdzie uczestniczy w procesie tworzenia
i stabilizacji naczyn, a przez to przyspiesza gojenie ran
[137]. Proangiogenne dziatanie kompleksu SDF1-CXCR4
jest zwiazane takze z jego stymulujacym wptywem na
wytwarzanie VEGF przez EC. Podwyzszone stezenie
VEGF zwieksza natomiast ekspresje CXCR4 na komér-
kach $rédbtonka i ich odpowiedZ na dziatanie SDF-1
[117]. Ponadto stwierdzono, ze SDF-1 zmniejsza apop-
toze progenitorowych komdérek srédbtonka. W bada-
niach in vitro zaobserwowano, ze indukuje proliferacje,
réznicowanie EC oraz formowanie i stabilizacje tworzo-
nych naczyri [118,135].

U chorych na twardzine uktadowa, w obu postaciach -
ograniczonej oraz uogdlnionej, wykazano podwyzszone
stezenie zaréwno SDF-1, jak i CXCR4 w skérze i na EC
drobnych naczyri krwiono$nych we wczesnej (obrzeko-
wej) fazie choroby [28]. Zaobserwowano tez postepujace
obnizanie sie stezenia SDF-1 w czasie trwania choroby,
ktére osigga najnizsze poziomy w péznej fazie. Autorzy
podkreslaja, ze zjawisko to moze ttumaczy¢ niewydol-
no$¢é EC do podjecia procesu angiogenezy i waskuloge-
nezy w odpowiedzi na niedotlenienie za po$rednictwem
SDF1-CXCR4 u chorych na SSc. Doprowadza to do
istotnego, postepujacego zmniejszania liczby naczyn
krwiono$nych [28]. Niektérzy badacze wskazujg na upo-

$ledzenie mozliwosci przeksztatcenia sie mezenchymal-
nych komdérek pnia w petni sprawne czynno$ciowo EC
u chorych na twardzine uktadowg. Jednak po stymula-
cji VEGF i SDF-1 aktywno$¢ proangiogenna tych komdé-
rek w duzym stopniu wzrastata [96]. Nie bez znaczenia
wydaje sie takze polimorfizm genu dla SDF-1, ktéry moze
modyfikowaé naczyniowy fenotyp chorych na twardzine
[96]. Dane z pi$miennictwa nie sg jednoznaczne, istnieja
bowiem doniesienia, w ktérych nie stwierdzono réz-
nic w stezeniu SDF-1 u 0séb chorych na SSc i zdrowych
ochotnikdéw [44].

TKANKOWY AKTYWATOR PLAZMINOGENU UPAR | KALLIKREINY

Tkankowy aktywator plazminogenu typu urokinazy (uPA
lub uPAR) to wielodomenowa glikoproteina btonowa
nalezgca do proteaz serynowych. Wiazac urokinaze
uPAR, ogranicza aktywacje plazminogenu w bezposred-
nim sasiedztwie btony komérkowej. Uczestniczy w pro-
cesie angiogenezy przez udziat zaréwno w przyleganiu
komdrek $rédbtonka do macierzy zewnatrzkomérko-
wej, jak i w jej degradacji. Uwaza sie, ze uPAR moze by¢
modulatorem funkcji integryn [47]. Badania ekspery-
mentalne na modelu zwierzecym wykazaly, ze brak pla-
zminogenu lub tez aktywatoréw plazminogenu wptywa
na wzrost gromadzenia fibryny w naczyniach i w ota-
czajacych tkankach, co w konsekwencji doprowadza do
skrécenia czasu przezycia zwierzat z powodu niedotle-
nienia i uszkodzenia zaréwno naczy#, jak i tkanek [7].

W grupie chorych na SSc wykazano zwigzek miedzy
obecnos$cig wariantu genu UPARrs344781 a wystepo-
waniem klinicznych objawéw uszkodzenia naczyn pod
postacig owrzodzeni na paliczkach palcéw dtoni [92].

Komérki $rédbtonka drobnych naczyn krwiono$nych
(microvascular endothelial cells, MVECs) chorych na SSc
wykazujg zmniejszong zdolno$¢ do proliferacji, inwazyj-
nosci i formowania nowych naczyr zalezna od uPAR.
Wykazano, ze rozdzielenie miedzy domenami 1 i 2 tkan-
kowego aktywatora plazminogenu uPAR hamuje proan-
giogenng aktywno$¢ EC. Stwierdzono réwniez, ze MVEC
chorych na twardzine uktadowa uwalniajg zwiekszone
stezenie czynnikéw antyangiogennych, takich jak meta-
loproteinaza 12 i pentraksyna [36,97]. W grupie chorych
na twardzine uktadowa wykazano takze zmniejszone
stezenie innych proangiogennych proteaz serynowych
nalezgcych do rodziny kalikrein, takich jak kalikreina
9, 11 i 12 oraz zwiekszone stezenie antyangiogennej
kalikreiny 3. Stymulujace dziatanie tych enzymdw jest
zwigzane z hydroliza kininogenu do kinin, co nasila pro-
liferacje, migracje i réznicowanie komérek srédbtonka
[55].

PobsumowaNiE

Chociaz przedstawiono wiele dowodéw wskazujacych na
wazne znaczenie zaburzen angiogenezy w rozwoju twar-
dziny uktadowej, wcigz nie mozna ustalié, ktéry mecha-
nizm lub czynnik uruchamia kaskade ztozonych zjawisk
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prowadzacych ostatecznie do wtdknienia narzadéw.
Czy zaburzenia odpowiedzi immunologicznej indukuja
uszkodzenie naczyn jako pierwsze i czy jest to punkt
spustowy dla catej kaskady obserwowanych niepra-
widlowosci, czy tez kolejno$¢ zjawisk jest inna. Obser-
wacje kliniczne wskazujg, ze zaburzenia naczyniowe
wystepuja juz we wstepnej fazie choroby. Jak dotad
nie dowiedziono jaka jest przyczyna braku prawidto-
wej odpowiedzi naprawczej na postepujace uszkodze-

PismienNIcTWO

nie naczyn. Udzielenie odpowiedzi na te pytania moze
nie tylko przyczyni¢ sie do zatrzymania lub ztagodzenia
postepu SSc, ale réwniez do cze$ciowego wycofania sie
powstatych uszkodzeni. By¢ moze zaprojektowanie odpo-
wiednich lekéw, a nastepnie ich zastosowanie zmieni
spojrzenie nie tylko na przebieg i postepowanie tera-
peutyczne u chorych na twardzine uktadows, ale takze
przyczyni sie do poznania patomechanizmu innych cho-
réb o podtozu autoimmunizacyjnym.
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