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Streszczenie

TGEF-beta jest to wazna cytokina, ktéra uczestniczy w wielu powszechnie wystgpujacych schorze-
niach. Bierze udziat w procesach angiogenezy, stymulacji syntezy i degradacji biatek macierzy
zewnatrzkomoérkowej, reguluje wejscie komoérek na szlak apoptozy oraz wykazuje wtasciwosci
stymulujace podziaty komérek mezenchymalnych i hamujace komdrek hematopoetycznych, en-
dotelialnych czy limfatycznych. U kregowcéw wykryto 5 genéw kodujacych TGF-beta, sposréd
ktérych tylko trzy sa obecne u ssakow. Najlepiej poznanym biatkiem z rodziny biatek TGF-beta
jest TGF-betal. TGF-beta jest syntetyzowany jako biatko prekursorowe, ktére po enzymatycz-
nej modyfikacji wystgpuje w postaci matego lub duzego kompleksu. W przekazywaniu sygnatu
z udziatem TGF-beta zaangazowane sa 3 typy blonowych receptoréw — kinaz serynowo-treoni-
nowych. Za przekazanie sygnatu do jadra komoérkowego odpowiedzialne sa biatka Smad, ktére
wplywajac na rézne czynniki transkrypcyjne w jadrze komérkowym sprzyjaja ekspresji réznych
genéw. W wielu schorzeniach stwierdzono zaburzenia ekspresji TGF-beta. Uzyskane wyniki ba-
dan jednoznacznie wskazuja na istotna role tej cytokiny w chorobach autoimmunologicznych,
w tym w toczniu rumieniowatym uktadowym. Badania na modelu zwierzgcym wykazaty, ze en-
dogenny TGF-beta przyczynia si¢ do zahamowania progresji choroby.

transformujacy czynnik wzrostu  toczen rumieniowaty uktadowy

Summary

TGF-beta is a cytokine of great importance in many common diseases because it takes part in
many physiological processes such as angiogenesis and stimulation of the synthesis and degra-
dation of extracellular matrix proteins. It also regulates the entrance of cells to the apoptotic pa-
thway and can stimulate the division of mesenchymal cells and inhibit hemopoietic, endothelial,
and lymphatic cells. There are five genes which encode TGF-beta in vertebrates, of which only
three are present in mammals. The best known member of the family of TGF-beta proteins is
TGF-beta 1. TGF-beta is synthetized as a precursor protein which, after enzymatic modification,
is present as a small or large complex. Three membrane receptors, serine/threonine kinase, are

688



Stepien-Wyrobiec 0. i wsp. - Transformujacy czynnik wzrostu beta (TGF-beta)...

arranged for signal transduction with TGF-beta. Smad proteins are responsible for sending the
signal into the cell nucleus; its influence on different transcriptive factors in the cell nucleus pro-
motes the expressions of different genes. Disturbances in TGF-beta expression have been noted
in many diseases. Current results clearly indicate an important role of this cytokine in autoimmu-
nological disorders, especially in systemic lupus erythematosus. Studies on an animal model re-
vealed that endogenic TGF-beta can control the progression of systemic lupus erythematosus.
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Transformujacy czynnik wzrostu beta (TGF-beta) nalezy
do grupy cytokin, tj. niezwykle istotnych czynnikéw od-
powiedzialnych m.in. za wzrost, réznicowanie, migracje
komorek, formowanie i degradacje sktadnikéw macierzy
zewnatrzkomoérkowej, procesy chemotaksji oraz apopto-
zy [6,13,16,22,23,24,26,35,36,37]. Cytokiny sa wytwa-
rzane przede wszystkim przez komoérki jednojadrzaste, tj.
aktywowane monocyty i limfocyty. Wytwarzane sa gléw-
nie w miejscu reakcji zapalnej, gdzie osiagaja stosunko-
wo duze stgzenia [1,23,40]. Przyjmuje sig, ze do grupy
cytokin naleza niskoczasteczkowe biatka oraz hormono-
podobne peptydy, ktére biorg udziat m.in. w regulacji od-
powiedzi immunologicznej i maja istotny wptyw zaréw-
no na funkcjonowanie zdrowego organizmu, jak réwniez
na przebieg réznych stanéw chorobowych.

Poczatkowo, po zidentyfikowaniu TGF-beta nazwany byt
na podstawie swoich zdolnosci do stymulacji wzrostu fibro-
blastow [23,24,36,43]. Gtéwnym Zrédtem tej cytokiny sa
ptytki krwi. Okazuje sig, ze TGF-beta jest takze potencjal-
nym inhibitorem wzrostu, co dotyczy wigkszosci komérek,
a wsrdd nich m.in. komérek szpiku, hepatocytéw, limfocy-
téw, komorek epitelialnych skéry czy komorek endotelial-
nych [7,27,32,47]. Cytokina ta hamuje procesy wzrostowe
przez blokowanie podziatowego cyklu komérkowego w Srod-
kowej i p6Znej fazie G1 [24,43]. W wigkszosci komdrek ha-
mowanie ma charakter odwracalny, ale czasami jest zwiaza-
ne z zaprogramowang Smiercig komorek, prawdopodobnie
z udziatem biatek z rodziny Bcl-2 i kaspaz [24.,47].

W wielu pracach potwierdzono istotna role jaka petni
TGF-beta w réznych chorobach, tj. osteoporozie [49], cho-
robie Alzheimera [29], nowotworach piersi [7,50], retinopa-
tii cukrzycowej [5,15], zawale migsnia sercowego [8,12,34]
czy schorzenia z autoagresji [3,4,9,34].

Znanych jest prawie 40 biatek nalezacych do rodziny
TGF-beta, m.in. izoformy TGF-beta, aktywiny, biatka mor-
fogenetyczne kosci BMPs (bone morphogenic proteins)
i czynniki r6znicowania wzrostu GDF (growth and diffe-
rentation factors). Biatka te kodowane sa przez 28 genéw
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ludzkiego genomu i wykazuja podobienistwo w funkcjach
regulacyjnych [11,31,33,36,47].

Bupowa 1 synTEZA TGF-BETA

Cytokina ta wystepuje w postaci 5 izoform, sposrod kto-
rych trzy, tj. TGF-beta 1, TGF-beta 2, TGF-beta 3 kodowa-
ne sg przez rézne geny. W warunkach in vitro wspomniane
izoformy tacza si¢ i aktywuja te same receptory TGF-beta,
aktywuja podobne drogi sygnatowe i wywotuja podobne
efekty w oddziatywaniu komérkowym [6,14,23,27,37].

TGEF-beta powstaje z prepropeptydu. W aparacie Golgiego
propeptyd jest poddawany dziataniu furynopodobnej pep-
tydazy, dzigki ktorej niedojrzaty aminokoricowy fragment
jest usuwany. W ten sposob powstaje nowe biatko, tzw. biat-
ko LAP (latency associated protein), ktore jest zwiazane za
pomoca wigzan niekowalencyjnych z homodimerem doj-
rzatego TGF-beta [34]. Kompleks biatko LAP-TGF-beta
nazywany jest matym latentnym kompleksem i moze by¢
wydzielany w tej wtasnie postaci, albo po potaczeniu z la-
tentnym biatkiem wigzacym TGF-beta 1 wtedy nazywane
jest duzym latentnym kompleksem [13,26,36,37]. Dotad
poznano 4 rodzaje latentnych biatek wiazacych TGF-beta,
ktore sa kodowane przez rézne geny. Sa to biatka o ma-
sie czasteczkowej 125-160 kDa. Zasadnicza rola tych bia-
fek jest transport TGF-beta do macierzy zewnatrzkomor-
kowej [6,14,34,43]. TGF-beta wchodzacy w sktad matego
i/lub duzego latentnego kompleksu jest pozbawiony zdol-
nosci wigzania si¢ ze swoimi receptorami. Pod wptywem
réznych czynnikéw, takich jak wahania temperatury i pH,
promieniowanie jonizujace, trombospondyny, plazminy
nastgpuje uwolnienie TGF-beta z komplekséw w sktad,
ktérych wchodzi [6,14,34].

Izorormy TGF-BETA

Nalezy podkresli¢, ze wspomniane trzy izoformy TGF-beta
(TGF-beta 1,2,3) charakteryzuja si¢ niemal w 70% iden-
tyczna sekwencja aminokwaséw. Sg biatkami o masie cza-
steczkowej okoto 25 kDa, zbudowanych z 2 podjednostek
zawierajacych 112 aminokwaséw powigzanych wigzania-
mi disiarczkowymi [13,23,45].
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Najlepiej poznana sposrdd nich jest TGF-beta 1, ktora
wytwarzaja komorki dendrytyczne, leukocyty i komorki
NK, a ludzki gen odpowiedzialny za tworzenie tej cytoki-
ny jest umiejscowiony na chromosomie 19 [16,23,26,27].
Stwierdzono, ze TGF-beta 1 wptywa immunosupresyjnie
na limfocyty T i B, a brak tej cytokiny moze predyspo-
nowac do czestszego ujawniania si¢ schorzen z autoagre-
sji, takich jak toczen uktadowy czy sklerodermia ukta-
dowa [4,9,23,27,34]. TGF-beta 1 odgrywa réwniez role
w patogenezie astmy oskrzelowej [26,34,42], stanéw za-
palnych naczyn, miazdzycy [12] oraz marskoSci watro-
by zwiazanej z zakazeniem HCV [2,10,34]. Przyjmuje
sig, ze TGF-beta 1 jest jednym z gtéwnych czynnikéw
pogarszajacych rokowanie i nasilajacych progresje ne-
fropatii cukrzycowej w mechanizmie stymulacji syntezy
istotnych sktadowych macierzy zewnatrzkomérkowej, ta-
kich jak m.in. kolagen typu I i IV, fibronektyna i laminina
[5,30,45,51]. Wei i Messner zwrdcili uwage na obecnosé
duzych stgzenn TGF- beta 1 w stanach nasilonej regenera-
cji tkanek np. towarzyszacych uszkodzeniom w stawach
[48]. Zauwazono ponadto, ze nadmierne wytwarzanie
TGF-beta 1 przez astrocyty prowadzi do rozwoju zmian
naczyniowych podobnych do tych, jakie wystepuja w cho-
robie Alzheimera [29].

W komoérkach nerwowych oraz w komérkach nabtonka wy-
twarzany jest TGF-beta 2 [23]. Cytokina ta odgrywa istot-
na role m.in. w patogenezie pierwotnej jaskry z otwartym
katem przesaczania, a jej niedobdr prowadzi do zaburzen
rozwojowych dotyczacych gtéwnie twarzoczaszki, narza-
du wzroku i stuchu, krggostupa oraz uktadu moczowo-
ptciowego [15,23,34].

W komérkach mezenchymalnych wytwarzany jest TGF-beta
3. Poza tym warto wspomnie¢, ze wraz z TGF-beta 2 wy-
stgpuje w komorkach glejowych oraz w wielu typach ko-
morek nerwowych. Dowiedziono ponadto, ze brak tej izo-
formy moze prowadzi¢ do wad rozwojowych podniebienia
i tkanki ptucnej [23,34].

Receptory TGF-BETA

Receptory TGF-beta sa obecne we wszystkich rodzajach
komorek. Znane sa 3 rodzaje receptoréw blonowych tej cy-
tokiny, tj. TBR-1, -I1 i -1II [6,7,13,16,22,23,24].

TBRR-I (tzw. receptor Alk) jest glikoproteina o masie cza-
steczkowej 53 kDa, natomiast masa czasteczkowa TRR-II
wynosi okoto 75 kDa [23]. W obrebie TBR-I wyr6znia-
my siedem podgrup (Alk1-Alk7). TGF-beta dziata po-
przez receptory Alk 1 (wystepuje gtéwnie w komérkach
endotelialnych), Alk2 (wystgpuje w komoérkach uczestni-
czacych w rozwoju uktadu sercowo-naczyniowego) oraz
AIKS, ktéry petni najwazniejsza rolg w przekazywaniu sy-
gnatéw z udziatem TGF-beta [6,11,36]. W swojej struktu-
rze receptory zawieraja domeng, ktéra wykazuje aktyw-
nos¢ kinazy serynowo-treoninowej, region transbtonowy
oraz domeng wiazaca ligand. W TPR-1 wystepuje zewna-
trzbtonowa glicynowo-serynowa domena (tzw. dome-
na GS), w ktdrej zachodzi fosforylacja reszt seryny i tre-
oniny, z nastgpcza aktywacja tego receptora [11]. Proces
fosforylacji inicjuje przytaczenie si¢ TGF-beta do TPR-
II, poniewaz omawiana cytokina wykazuje wigksze po-
winowactwo wtasnie do tego receptora [14,34]. Dopiero
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p6zniej dochodzi do aktywacji TBR-I [11,34]. Procesy
fosforylacji sa zwiazane z przekazywaniem informa-
¢ji do jadra komérkowego z udziatem biatek Smad (na-
zwa pochodzi z polaczenia nazw dwdéch biatek homolo-
gicznych Sma oraz MAD wystgpujacych odpowiednio
u Caenorhabditis elegans i Drosophila melanogaster),
ktére dzialaja na rézne czynniki transkrypcyjne w jadrze
komoérkowym doprowadzajac do ekspresji réznych gendéw
(ryc.1) [6,24,33,34,35,36,43].

Wsréd biatek Smad wyrézniamy trzy gtéwne podtypy, tj.
biatka biorace udzial w przekazywaniu sygnatu do jadra
komoérkowego, tzw. R-Smad 1, 2, 3, 5 i 8 oraz Co-Smad,
do ktérych naleza Smad 4 [33,34,35], wspétuczestniczace
w tym procesie. Istnieje réwniez grupa biatek anti-Smad
o dzialaniu antagonistycznym w stosunku do biatek R-Smad
i Co-Smad. Nalezg tu biatka Smad 6 i 7 [6,24,33,34].
Poczatkowo biatka R-Smad znajduja si¢ gtéwnie w cy-
toplazmie. Po aktywacji, w ktérej wykorzystywane sa
TBR-I biatka te sa transportowane do jadra komérkowe-
go. Biatka anti-Smad sa umiejscowione w jadrze komor-
kowym, a biatka Co-Smad znajdujemy zaréwno w jadrze
komérkowym jak i w cytoplazmie [4,7,33,35,43]. Do an-
tagonistycznych czynnikéw wzgledem biatek Smad nale-
73 ponadto jadrowe onkoproteiny — (c-Ski i c-Sno), ktdre
wiaza biatka z grupy R-Smad i Co-Smad. Warto zwrécié
uwage, ze TGF-beta poza droga przekaznikowa zalezna
od biatek Smad moze wplywac réwniez na kinazg biatko-
wa aktywowana przez mitogeny MAPK (mitogen activa-
ted protein kinase) [16,22,33,34].

TBR-III jest transbtonowym proteoglikanem o wysokim
stopniu glikozylacji. Masa czasteczkowa tego recepto-
ra wynosi 280-330 kDa. Wydaje sig, ze zasadnicza rola
tego receptora polega na utatwianiu dostgpu ligandéw do
TPRR-1i TRR-II [6,11,23].

Oprécz wspomnianych receptoréw TGF-beta, cytokina ta
oddziatuje takze poprzez endogliny, beta-glikany oraz bli-
zej nieokreslone biatko potaczone wigzaniami fosfatydy-
loinozytolowymi. Zwracano uwage, ze beta-glikany nie
wystepuja we wszystkich komérkach, wykazuja cechy ko-
receptora, ktéry np. w komérkach endotelialnych moze by¢
zastgpiony przez endogliny [11,13,31,36].
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RoLa TGF-BETA W CHOROBACH AUTOIMMUNOLOGICZNYCH ZE
SZCZEGOLNYM UWZGLEDNIENIEM TOCZNIA RUMIENIOWATEGO
UKLADOWEGO

Ostatnie lata przyniosty wiele dowodoéw na to, ze jedna
z przyczyn dysregulacji immunologicznej w toczniu ru-
mieniowatym uktadowym jest nieprawidlowa ekspresja ge-
néw niektérych cytokin zapalnych, takich jak m.in. IL-1,
-6, -12, -15, -18, TNF-alpha oraz TGF-beta [1,19,25,38].
Juz 20 lat temu zwrécono uwage, ze TGF-beta wplywa na
komérki immunokompetentne. W ostatnich latach wie-
lu badaczy wskazywalo na role¢ TGF-beta w patogenezie
schorzeni z autoagresji u ludzi, takich jak stwardnienie roz-
siane, reumatoidalne zapalenie stawOw czy toczei rumie-
niowaty uktadowy [3,9,23,32].

Wskazywano, ze w toczniu rumieniowatym uktadowym
mamy do czynienia ze zmniejszonym st¢zeniem TGF-beta
w surowicy. Przy tym catkowite st¢zenie tej cytokiny wy-
kazywato odwrotna korelacje ze stopniem aktywnosci cho-
roby [9,41]. Natomiast nie wykazano takiej korelacji w sto-
sunku do aktywnej postaci tej cytokiny. Szczegdlnie male
stezenia tej cytokiny stwierdzano u chorych z toczniem ru-
mieniowatym uktadowym przebiegajacym z zajg¢ciem nerek.
U chorych z toczniem rumieniowatym uktadowym zauwazo-
no nieznacznie czgstsze wystgpowanie alleli G TGF-beta 1
przy badaniu polimorfizmu nukleotydéw tej cytokiny [17,19].
Ponadto sa dane wskazujace, ze w leukocytach krwi obwo-
dowej pochodzacych od leczonych chorych z toczniem ru-
mieniowatym ukladowym zaburzeniu moze ulega¢ zwia-
zana z TGF-beta droga sygnalizacyjna [9,17].

Toczen rumieniowaty uktadowy jest wielonarzadowa cho-
roba tkanki tacznej o nieznanej etiologii, w patogenezie
ktérej szczegdlnag rolg przypisuje si¢ zaburzeniom immu-
nologicznym, zwigzanym z poliklonalng aktywacja lim-
focytéw B i obecnoscia nadmiernej liczby przeciwciat
sprzyjajacych wystgpowaniu i podtrzymywaniu prozapal-
nej reakcji w organizmie [17,19,39,40]. Ostabieniu ulega
aktywnos¢ limfocytow cytotoksycznych, nasileniu zas ak-
tywnos¢ limfocytow pomocniczych, obniza si¢ stgzenie
dopetniacza oraz tworza si¢ kompleksy immunologiczne
[3,18,21,26,27,32].

Istnieje wiele kontrowersji zwiazanych z patogeneza tocznia
rumieniowatego uktadowego. Coraz wigcej danych wska-
zuje na istotne znaczenie limfocytéw pomocniczych w wy-
wotywaniu hiperaktywnosci limfocytéw B, lecz przyczyna
tego zjawiska pozostaje niepewna [17,27,38,40,41].

W niektérych schorzeniach z autoagresji zaobserwowano,
ze przyczyna defektu limfocytow T pomocniczych moze
by¢ mutacja genu odpowiedzialnego za kodowanie biatka
FoxP3, bedacego niezwykle istotng sktadowa limfocytéw,
niezbg¢dna do prawidtowego ich dziatania. Odpowiednia
ekspresja biatka FoxP3 na limfocytach T pomocniczych
pozostaje m.in. w zwiazku ze stymulujacym wpltywem
TGF-beta [21,26]. Cytokina ta wykazuje réwniez dziata-
nie antyproliferacyjne w stosunku do limfocytéw T, dzig-
ki temu sprzyja wygaszaniu proceséw zapalnych w organi-
zmie i stanowi swoistego rodzaju ochrong przed autoagresja
[27,32]. Dziatanie antyproliferacyjne TGF-beta odbywa sig¢
za posrednictwem réznych mechanizméw. Na przyktad na-
stepuje zahamowanie syntezy IL-2 — cytokiny o wiasciwo-

Sciach mitogennych w stosunku do limfocytéw T pomoc-
niczych i cytotoksycznych [26,41]. Poza tym TGF-beta
blokuje ekspresje cykliny D2, E, CDK4 i c-myc w limfo-
cytach T, a wigc oddziatuje na procesy podziatéw komor-
kowych. TGF-beta wykazuje réwniez dziatanie hamujace
procesy réznicowania limfocytéw T1 i1 T2 poprzez zahamo-
wanie ekspresji czynnikéw transkrypcyjnych T-bet i Stat-4
w limfocytach T1 oraz GATA-3 i Stat-6 w limfocytach T2.
Warto zwrdci¢ uwagg, iz réznicujace si¢ limfocyty T1 wy-
twarzaja INF-gamma i tym samym nie sa podatne na dzia-
tanie TGF-beta, poniewaz INF- gamma sprzyja ekspresji
biatek Smad 7, ktére jak wiadomo wykazuja dziatanie ha-
mujace w stosunku do TGF-beta. Takiej cechy nie wykazu-
ja dojrzate, zréznicowane limfocyty T1, ktdre nie sa zdolne
do wytwarzania INF-gamma [26,34]. Mechanizm, na zasa-
dzie ktérego TGF-beta dziata hamujaco na procesy rézni-
cowania limfocytéw T cytotoksycznych nie jest jak dotad
dostatecznie poznany. Najbardziej prawdopodobnym wy-
daje sig, ze dochodzi do zahamowania efektywnosci czyn-
nikéw transkrypcyjnych c-myc i T-bet [26].

Warto przytoczy¢ tez dane ktore sugeruja, ze sub-
populacja limfocytéw regulatorowych CD4+CD25+
i zaburzenia ich funkcji odgrywaja role w chorobach
autoimmunologicznych u czlowieka, w tym w toczniu ru-
mieniowatym ukladowym i to pozostaje w pewnym, nie
do korica poznanym zwiazku z TGF-beta [3,20,28,44].
Ostatnio zwrécono uwage, Ze u chorych omawianej gru-
pY zmniejszeniu ulega subpopulacja CD8+CD28- lim-
focytow T, komoérek wydzielajacych supresyjna cytoki-
ne jaka jest TGF-beta [3,46].

TGF-beta jest rowniez istotnym regulatorem aktywnosci
limfocytéw B, co czyni przez zahamowanie proliferacji
tych limfocytéw czy indukcjg ich procesu apoptozy. TGF-
beta hamuje proliferacje komoérek progenitorowych limfo-
cytéw B gléwnie poprzez indukcjg genu 1d3, zahamowanie
ekspresji cykliny A i kalcykliny [26]. W dojrzatych lim-
focytach B TGF-beta wykazuje dziatanie antyprolifera-
cyjne poprzez hamowanie podziatowego cyklu komoérko-
wego w fazie G1/S [24]. TGF-beta jest réwniez istotnym
czynnikiem regulujacym procesy réznicowania i aktywa-
cji limfocytéw B poprzez indukcje ekspresji czastki adhe-
zyjnej CD72 i fosfatazy inozytolowej SHIP-1 w limfocy-
tach B, ktdre tworzac kompleks hamuja kinaze¢ Scr — jeden
z istotnych czynnikéw nasilajacych aktywacje tych komo-
rek. W innym mechanizmie, w ktérym dochodzi do hamo-
wania aktywacji limfocytéw B z udziatem TGF-beta wy-
korzystywane sa biatka SOCS1 i SOCS3 [26].

Wymienione zaburzenia moga prowadzi¢ do aktywacji
limfocytow typu B odgrywajacych bardzo wazna role
w inicjacji i podtrzymywaniu przebiegu choroby jaka
jest toczen rumieniowaty ukladowy.

ZAKONCZENIE

TGF-beta nalezy do wielofunkcyjnych czynnikéw o bar-
dzo réznorodnym wplywie na procesy wzrostu i réznico-
wania komorek. Istnieje wiele stanéw patologicznych, kt6-
re moga si¢ wiazac ze zwigkszona aktywnoscia TGF-beta,
m.in. zaawansowane procesy nowotworowe czy schorze-
nia przebiegajace z nadmiernym widknieniem. W takich
sytuacjach poszukuje si¢ wigc takich czynnikéw, kt6-
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re pozwolityby na zahamowanie nadmiernej aktywnosci
tej cytokiny. Mozna migdzy innymi zahamowac ekspre-
sje TGF-beta przez podanie cytokin o dziataniu antagoni-
stycznym w stosunku do tej cytokiny np. HGF, przeciw-
cial neutralizujacych TGF-beta, naturalnych inhibitoréw,
np. dekoryny [23,34]. Prébuje si¢ rowniez wykorzystac
terapie genowa z uzyciem anty-Smad czy ,.fatszywych”
receptorow w stosunku do TGF-beta z wadliwa domena
cytoplazmatyczna poprzez ktdra nie jest mozliwe przeka-
zanie sygnalu do wnegtrza komorki. Nalezy jednak pamig-
ta¢, iz ze wzgledu na petnienie przez TGF-beta w organi-
zmie wielu réznorodnych funkcji catkowite zahamowanie
aktywnosci tej cytokiny doprowadzitoby do dziatan szko-
dliwych dla organizmu. W takiej sytuacji wysuwa si¢ wigc
postulaty, w ktérych rozwaza si¢ wybidrcze, tj. ograni-
czone do konkretnej tkanki zahamowanie aktywnosci tej
cytokiny [1,34].

PismiENNICTWO

Istnieje réwniez wiele schorzen, w ktérych wykazano ob-
nizenie ekspresji TGF-beta. Dotyczy to m.in. miazdzycy,
zaburzen rozwojowych w zakresie OUN, uktadu hematopo-
etycznego, wczesnych stadiow karcynogenezy czy w tocz-
niu rumieniowatym uktadowym. W tej ostatniej choro-
bie wydaje sig, ze ogromng szansg¢ niesie ze soba terapia
genowa. Moglaby umozliwi¢ dtugotrwate wytwarzanie
w organizmie peptydéw czy cytokin o korzystnym wpty-
wie na przebieg choroby. W badaniach przeprowadzonych
na zwierz¢gcym modelu do§wiadczalnym stwierdzono, iz
wszczepianie plazmidéw zawierajacych cDNA TGF-beta
powodowato wzrost stgzenia tej cytokiny, niosto ze soba
poprawe funkcji nerek i wydtuzenie czasu przezycia zwie-
rzat. Natomiast rozwéj terapii genowej u ludzi jest wciaz
otwartym zagadnieniem — wymaga bowiem udoskonale-
nia metod integracji genéw kodujacych pozadane biatka
z genomem ludzkich komoérek [1, 23,34].
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