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Streszczenie

W pracy przedstawiono charakterystyke ptytkopochodnego czyn-
nika wzrostu, jego mechanizm dziatania oraz strukture i znacze-
nie receptora dla PDGFE. Oméwiono nowo wykryte przeciwciata
przeciw receptorom dla PDGF oraz ich prawdopodobny wptyw
na patogeneze twardziny uktadowe;j.

Wstep

Data 22 czerwca 2006 r. wydaje sie przetomowa dla
zrozumienia patogenezy oraz nowych mozliwosci tera-
peutycznych twardziny uktadowej. W tym dniu Silvia
Svegliati Baroni i wsp. opublikowali w New England Jo-
urnal of Medicine swoje obserwacje dotyczace obecno-
sci autoprzeciwciat skierowanych przeciwko recepto-
rom dla ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGF)
u chorych na twardzine uktadowa [1].

Twardzine uktadowa charakteryzuje przewlekty pro-
ces zapalny o podtozu autoimmunologicznym, ktérego
wynikiem jest postepujace wtdknienie skéry oraz narza-
déw wewnetrznych. Mimo ze zaburzenia immunologicz-
ne, uszkodzenie komérek srédbtonka i nadmierna pro-
dukcja macierzy pozakomérkowej sa dobrze udoku-
mentowane, to patogeneza choroby jest nie do konca
poznana. Wystepowanie autoprzeciwciat stwierdza sie

Summary

This article briefly reviews the structure and function of
platelet-derived growth factor and its receptor. The authors describe
presence of autoantibodies against platelet-derived growth factor
receptor in systemic sclerosis, and emphasize their probable
influence on pathogenesis of the disease.

u wiekszosci chorych [2], w ponad 95% przypadkéw s3
to przeciwciata przeciwjadrowe, a niektére z nich wyka-
zuja sie wysoka swoistoscig dla choroby. W przebiegu
choroby mozna takze stwierdzi¢ przeciwciata reagujace
z antygenami btony komérkowej, cytoplazmy, a takze ze
sktadowymi takich komérek, jak fibroblasty oraz komér-
ki srédbtonka naczyn krwionosnych. Jednak do tej pory
nie wiadomo, czy autoprzeciwciata sg czynnikiem pato-
gennym, czy jedynie epifenomenem wynikajacym
z utraty tolerancji immunologiczne;.

Od czasu, gdy stwierdzono, ze PDGF pobudza pro-
dukcje wolnych rodnikéw tlenowych (ROS — reactive oxy-
gen species) w fibroblastach [3] oraz gdy wykazano, ze
przeciwciata pochodzace od chorych na twardzine ukta-
dowa reaguija z fibroblastami zdrowych dawcéw [4], pod-
jeto probe znalezienia czynnika stymulujacego fibrobla-
sty. Poczatkowo Yamakage i wsp. zaobserwowali selek-
tywne zwiekszenie liczby receptoréw dla PDGF (PDGFR)
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na fibroblastach pochodzacych od chorych na twardzine
uktadowa. Zjawisko to ttumaczono zaburzeniem w prze-
kazywaniu sygnatu przez TGF-B (transforming growth
factor B), czynnik ten miat rowniez zwieksza¢ wrazliwosé
fibroblastow na PDGF [5]. Nastepnie Sambo i wsp.
stwierdzili, ze fibroblasty produkuja zwiekszong liczbe
wolnych rodnikéw tlenowych przy udziale oksydazy
NADPH (NOX) [6]. ROS za$ aktywuje proces apoptozy
oraz pobudza jadrowy czynnik kappa-B, ktéry aktywuje
ekspresje gendéw dla niektorych czynnikéw bioracych
udziat w procesie zapalnym, takich jak czasteczki adhe-
zyjne i cytokiny. Ci sami autorzy opisali takze istnienie
petli przekazywania sygnatu w fibroblastach oséb zdro-
wych, za posrednictwem ktérej PDGF zwieksza produkcje
ROS przez aktywacje NOX [7].

W kolejnym etapie badan wykazano, ze PDGF oraz
wolne rodniki reguluja stezenie biatka Ras poprzez uktad
ERK1/2 (kinaz 1. i 2. regulujacych pozakomoérkowe prze-
kazywanie sygnatu aktywowane czynnikiem wzrostu)
w fibroblastach chorych na twardzine uktadowa [7]. Po-
nadto stwierdzono, ze uktad ERK 1/2 indukuje gen H-ras
(viral Harley rat sarkoma), ten zas sam moze takze akty-
wowac ERK1/2 poprzez protoonkogen v-ref-1.

Aktywacja H-ras prowadzi do zmian wewnatrzko-
morkowych, ktérych rezultatem jest wptyw na jadrowy
czynnik kappa-B. Czynnik ten z kolei oddziatuje na zja-

domena
immunoglobulinopodobna

(1

(4

domena katalityczna
(kinaza tyrozynowa)

Ryc. 1. Struktura receptora dla ptytkopochodne-
go czynnika wzrostu.

Fig. 1. Structure of platelet-derived growth factor
receptor.
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wisko apoptozy, proces zapalny oraz synteze kolagenu.
Fibroblasty pochodzace od chorych na twardzine w porow-
naniu z fibroblastami oséb zdrowych wykazuja wzgled-
nie zwiekszong aktywnos¢ uktadu Ras-ERK1/2-ROS,
a zablokowanie przez preparaty farmakologiczne
poszczegblnych sktadowych zmniejsza transkrypcje
genow dla kolagenu. Od tego momentu zaczeto poszu-
kiwaé w surowicy krwi chorych na twardzine uktadowa
czynnika (czynnikéw) stymulujgcego (stymulujacych)
Ras, ERK1/2 i ROS. Wysunieto hipoteze, ze obecne
u chorych autoprzeciwciata moga pobudzaé receptory
dla PDGF, co w efekcie prowadzi do aktywacji fibrobla-
stow, a w konsekwencji do rozwoju choroby.

Ptytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF)

PDGF stanowi grupe biatek tworzacych 4 rodzaje tan-
cuchéw, tj. PDGF-A, PDGF-B, PDGF-C, PDGF-D, ktére
w formie aktywnej wystepuja jako dimery. Z tafhcuchéw
PDGF-A i PDGF-B moga powsta¢ 3 izoformy, tworzace
homodimery PDGF AA, BB lub heterodimer AB. Ich eks-
presja jest uzalezniona od rodzaju komérki. Z tancuchéw
PDGF-C i PDGF-D moga powstaé tylko homodimery CC
i DD. Geny dla tancuchoéw A i B PDGF znajduja sie odpo-
wiednio na chromosomie 7 i 22. Ptytkopochodny czynnik
wzrostu jest produkowany przez wiele komérek, m.in.
przez ptytki krwi/megakariocyty, przez komérki srod-
btonka naczyn, fibroblasty, komérki miesni gtadkich
naczyh krwionosnych, astrocyty, neurony oraz przez
monocyty i komorki cytotrofoblastu. PDGF bierze udziat
w regulacji wzrostu i réznicowania sie wielu komérek,
a takze wykazuje wtasciwosci jako chemoatraktant dla
granulocytéw obojetnochtonnych, monocytéw, komérek
miesni gtadkich, fibroblastow oraz komérek mezan-
gium. W procesie gojenia sie ran PDGF pobudza synteze
kolagenu 1 i lll oraz glikozaminoglikanéw. PDGF jest
takze czynnikiem biorgcym udziat w angiogenezie oraz
regulacji napiecia naczyniowego — zmniejsza agregacje
ptytek. Odgrywa kluczowa role w embriogenezie, szcze-
gélnie w rozwoju nerek, ptuc, naczyn krwionosnych
oraz oSrodkowego uktadu nerwowego [8].

Receptory dla PDGF (PDGFR)

Omawiany czynnik wzrostu dziata przez aktywacje
dwoch strukturalnie zblizonych receptoréw: a i 3. Oba
receptory to kinazy tyrozynowe, ktére charakteryzuja
sie réznym powinowactwem do czynnika wzrostu. Re-
ceptor o 0 masie czasteczkowej 170 kD wigze wszystkie
izoformy PDGF, a receptor 3, ktérego masa czasteczkowa
wynosi 180 kD, wigze tylko izoformy zawierajace tan-
cuch PDGF-B. Receptory sa zbudowane z fragmentu
pozakomdrkowego, bedacego czasteczka zbudowang
z 5 immunoglobulinopodobnych fragmentéw, oraz cze-
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sci wewnatrzkomérkowej, stanowiacej kinaze tyrozyno-
wa podzielong na dwie domeny katalityczne (ryc. 1.).

Struktura receptoréw jest podobna do receptora dla
czynnika stymulujacego kolonie 1 (CSF-1). Gen dla
receptora a jest zlokalizowany na chromosomie 4q12,
a dla B na chromosomie 5. Receptory — zaréwno a, jak
i B —dla PDGF wystepuja na roznych komérkach (tab. 1).

Fibroblasty oraz komérki miesni gtadkich zawieraja
oba receptory, natomiast ptytki krwi maja tylko recepto-
ry a,, a makrofagi tylko B. Interesujacy jest fakt, ze liczba
receptoréw na komorkach nie jest stata. Na przyktad licz-
ba receptoréw B na komérkach tkanki tagcznej jest mata,
jednak zwieksza sie w czasie procesu zapalnego [9].

Po potaczeniu sie PDGF z dwoma receptorami docho-
dzi do internalizacji kompleksu oraz jednoczesnej fosfo-
rylacji i pobudzenia kinazy tyrozynowej. Fosforyzowana
tyrozyna tworzy miejsce dla domeny SH2 licznych we-
wnatrzkomorkowych substratow. Nalezg do nich: kinaza
fosfatydyloinozytol 3 (PI3K), biatko adaptorowe Grb-2,
ktére tworzy kompleks z Sos-1 aktywujace Ras, fosfolipa-
za Cy (PLCy), RasGAP (biatko aktywujace GTPaze Ras),
fosfataza tyrozynowa SHp2 oraz kinaza Src. Substraty
te bezposrednio lub posrednio aktywuja kinaze PDGFR,
czego efektem jest pobudzenie transkrypcji odpowied-
nich genéw. Ponadto moze ona aktywowac lub inakty-
wowac czasteczki zaangazowane w proces apoptozy
komérki oraz inne jej czynnosci [10].

Przeciwciata przeciw PDGFR

Baroni i wsp. wykazali obecnosé¢ autoprzeciwciat
pobudzajacych receptor dla PDGF w surowicy krwi cho-
rych na twardzine uktadowa, natomiast nie wykazali
ich u nikogo z grupy kontrolnej. Swoje wnioski wysune-
li na podstawie 5 niezaleznych badah. W pierwszym
doswiadczeniu wykazali, ze izolowane od chorych
na twardzine uktadowa immunoglobuliny G stymulo-
waty produkcje wolnych rodnikéw w komérkach zawie-
rajacych receptory dla PDGF, natomiast brak byto tego
dziatania w komérkach pozbawionych receptoréw.
W drugim badaniu stwierdzono, ze immunoglobuliny
chorych na twardzine uktadowa rozpoznaja i immuno-
precypituja natywne receptory o i B dla PDGE W trze-
cim badaniu stwierdzono, ze frakcja immunoglobulin
lub oczyszczone autoprzeciwciata uzyskane od chorych
na twardzine uktadowg indukujg przeksztatcenie fibro-
blastéw o0s6b zdrowych w miofibroblasty, zwiekszaja
w nich ekspresje kolagenu typu | oraz nasilaja synteze
wolnych rodnikéw tlenowych. W czwartym doswiadcze-
niu wykazano, ze immunoglobuliny pochodzace od cho-
rych na twardzine, taczace sie z receptorami dla PDGF
oraz aktywujace produkcje rodnikéw tlenowych, sa
usuwane przez adsorpcje na rekombinowanych PDGFR

Tabela I. Komérki zawierajace receptory dla PDGF
Table I. Cell type expression PDGF receptors

Typ komérki Receptor o Receptor
fibroblasty + +
komorki mezangialne nerki + +
komorki Leydiga + +
komorki srodbtonka zatok watroby +

mioblasty +
komorki miesni gtadkich + +

naczyn krwionosnych

komorki srodbtonka +
naczyn wtosowatych

peritocyty +
astrocyty +
neurony + +
ptytki krwi +
limfocyty T +
makrofagi +

lub na komérkach zawierajgcych te receptory, nie ob-
serwowano tego zjawiska w przypadku wykorzystania
komorek bez PDGFR. PDGF kompetencyjnie hamowat
wigzanie sie oczyszczonych przeciwciat do obecnych
na komérkach PDGFR, ponadto dziatanie immunoglo-
bulin stymulujacych produkcje wolnych rodnikéw tleno-
wych byto hamowane przez inhibitory PDGFR. W kofAcu
w pigtym doswiadczeniu autorzy wykazali przeciwciata
przeciw PDGFR u wszystkich 46 chorych na twardzine
uktadowag, natomiast nie stwierdzono ich u 0séb z gru-
py kontrolnej, ktéra obejmowata 20 zdrowych oséb,
14 chorych na toczen rumieniowaty uktadowy, 15 z obja-
wem Raynauda, 15 chorych na reumatoidalne zapalenie
stawow oraz 10 na idiopatyczne witdknienie ptuc.

Autorzy uwazaja, ze autoprzeciwciata przewlekle
pobudzajg receptory dla PDGF, w przeciwiefstwie
do okresowe] stymulacji przez PDGF. Uwazaja takze, ze
przeciwciata, pobudzajac PDGFR, przyczyniaja sie do sta-
bilizacji biatka Ras i indukcji ERK 1/2. Wynikiem tych re-
akgji jest state zwiekszenie stezenia wolnych rodnikéw
tlenowych, co wspblnie z pobudzeniem ERK 1/2 prowadzi
do pobudzenia ekspresji genu dla kolagenu, a w efekcie
do zwiekszenia syntezy kolagenu i wtdknienia (ryc. 2.).

Podsumowujac, obecne badania sugeruja, ze tzw.
profibrotyczny fenotyp fibroblastéw pochodzacych
od chorych na twardzine uktadowag jest wynikiem wpty-
wu trzech czynnikéw.
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bodies against PDGFR in systemic sclerosis.

Pierwszy to wynik nieprawidtowego przekazywa-
nia sygnatu przez TGF-B, prowadzacy do zwiekszenia
sie liczby receptoréw dla PDGF Drugi to wzgledne
zwiekszenie aktywnosci szlaku przekazywania sygna-
tu (Ras-ERK 1/2-ROS), bedace wynikiem zwiekszonej
liczby receptoréw dla PDGF. Trzeci za$ to obecnos¢ po-
budzajacych autoprzeciwciat skierowanych przeciwko
PDGFR, ktére aktywuja kaskade Ras-ERK1/2-ROS.

Perspektywy terapeutyczne

Z uwagi na fakt, ze receptory dla PDGF naleza do
kinaz tyrozynowych, zastosowanie selektywnego inhibi-
tora kinazy tyrozynowej (STI571 — imatinig mesylate) lub
inhibitora fosforylacji PDGFR (AG 1296) moze stanowic
nowa strategie terapeutyczng twardziny uktadowe;j.
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