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Rolo komórkowych czynników wzroslu w mlażdżycy
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Przypuszczenie, że komórki wydzielają czyn-
niki będące ważnymi elementami procesów nor-
malnego wzrostu i rozwoju, zostało potwier-
dzone odkryciem naskórkowego czynnika wzro-
stu (EGF, epidermal growth factor) i wykaza-
niem, że jest on odpowiedzia|ny za otwarcie
szpary powiekowej i wyrzynanie się zębów (9).
Po odkryciu, oczyszczeniu i scharakteryzowa-
niu EGF odkryto szereg innych czynników
wzrostu, z których wiele jest w trakcie oczysz-
czania i charakteryzacji. Fakt, że komórki w
hodowlach żn uitro wymagają do kontynuacji
proliferacji surowicy krwi oraz, że usunięcie z
gojącej się rany aktywnych makrofagów po,ń/o-
duje znaczne zahamowanie namnażania się fi-
broblastów, był podstawą odkrycia dwu innych
czynników wzrostu: płytkowego (PDGF, plate-
let-derived factor) i pochodzącego z makrofa-
gów (MDGF, macrophage-derived growth fac-
tor (34).

Stwierdzenie, że jeden z podstawowych czyn-
ników wzrostu obecnych w surowicy pochodzi z
płytek krwi, oparte było na obserwacji,'że su-
rowica otrzymana z osocza bezkomórkowego nie
posiada aktywności mitogennej (2, 39). W sze-
regu doświadczeń wykazano, że płytki krwi są
jedynymi jej komórkami posiadającymi czyn-
nik mitogenny, uwalniany w procesie krzep-
nięcia (39), Mitogen ten, PDGF, wysoce oczysz-
czono (31); stał się on też obiektem intensyw-
nych badań, gdy okazało się, że jest on homo-
logiczny z niektórymi produktami onkogenów
(3B).

PDGF jest silnie kwaśnym glikoproteidem o
c.cz. 30 000, zbudowanym z dwu podjednostek
połączonych mostkami dwusiarczkowymi. Jest
on uwalniany z płytek krwi w miejscach ich
przylegania do ściany naczynia i ich agregacji,
w następstwie aktywacji tych komórek z uwol-
nieniem ziarnistości alfa.

Początkowo nie 'loył on uważany za składnik
płytek krwi, lecz za krążący hormon, dostający
się wraz z prądem krwi do miejsca uszkodze-
nia ściany naczyniowej, zwany ,,hormonem ra-
ny". Inicjował on proliferację komórek tkanki
łącznej jak fibroblasty, czy komórki mięśni gład-
kich, biorąc tym samym udział w gojeniu ra-
ny i stanowiąc ważny mechanizm obronny.

PDGF reprezentuje grupę białek, których ek-
spresja genetyczna może zachodzić w wielu ro-
dzajach komórek, w tym także komórek, które
uległy transformacji i które mogą odgrywać
znaczną rolę nie tylko w gojeniu się ran.

Z powodu swego silnie kwaśnego charakteru
(2B), PDGF może wiązać się z różnego rodzaju
powierzchniami biologicznymi, Wykazano np.,

że w fizjologicznyrn zakresie pH jego cząstecz-
ka posiada regiony hydrofobowe, co pozwala na
wiązanie się z błonami komórkowymi (1). Prócz
tego komórki posiadają receptory specyficzne
dla PDGF (30). PDGF posiada wysokie powino-
wactwo do tych receptorów, gdyż po związaniu
się z nimi dysocjacja następuje bardzo wolno
(29). Wiązanie się PDGF z receptorem nie jest
jednak nieodwracalne, gdyż może on być wy-
myty z nich rozcieńczonym kwasem octowym
(pH 3,7). Procedura taka nie powoduje uszko-
dzenia receptorów (5).

PDGF wiąże się przede wszystkim z komór-
kami tkanki łącznej, Jest to cząsteczka wysoce
konserwatywna w ewolucji, gdyż występuje u

wielu gatunków ssaków, a także u prymityw-
nych kręgowców, jak minogi i płaszczki (40).
IIość receptorów dla PGF jest różna w różnych
typach komórek. Większość z nich posiada
25 000-150 000 receptorów na 1 komórkę, jak
np. komórki mięśni gładkich, fibroblasty, ko-
mórki gleju i chrząstki. Najwięcej receptorów
posiada linia komórkowa fibroblastów 3T3, bo
600 000 na 1 komórkę (37), Komórki nie posia-
dające receptorów dla PDGF' to komórki na-
błonkowe i linia 4-431 pochodząca z raka na-
błonkowego, a posiadająca dużą liczbę recepto-
rów dla EGF (16). Innymi komórkami nie po-
siadającymi receptorów dla PDGE są komórki
śródnłonka tętnic. Są one jednak zdolne do syn-
tezy tego czynni.ka vr hodowii.

Związanie się PDGF z receptorem wywołuje
w komórce cały szereg zja-wisk, z których nie-
które związane są z funkcjonowaniem sarnego
receptora. Receptor dia PDGF jest receptorem
funkcjonalnym, gdyż stężenia wymagane dla
wysycenia receptora i dla stymulacji mitogen-
nej są bardzo podobne (6), Nie stwierdzono na-
tomiast istnienia receptorów dla PDGF działa-
jących jak receptory dia insuliny czy EGF, któ-
re dla nasycenia wymagałyby 100-krotnie wyż-
szych stężeń czynnika niż stężenia niezbędne do
wywołania odpowiedzi ogicznej (11). PDGF
nie wiąże się też z inn receptorarni komór-

lizacji, co jest cechą charakterystlrczrrą recepto-
rów dla mitogenów (33).

Receptor PDGF jest glikoproteidem znajdu-
jącym się na powierzchni błony ko
o c,cz. 16,4 000 (27). Po związaniu się
kiem wzrostu białko to ulega szybkiej fosfory-
lacji (15). Fosforylacji ulega też szereg bi
cytozolowych, jednak rola tego zjawiska nie
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fosfolipidów. W ciągu 5-10 minut od momentu
związania się PDGF z receptorem, następuje

nego k"urasu araciridono\,Ą,ego, Syrtteza diacylo-
gliceroii spor.vodowana jest prawdopodobnie ak-
t3lwacją błonowej fosfolipazy c. powstające
diacyloglicerotre odgrywają ważną rolę w akty-
wacji kinaz białkowych i mobilizacji Ca'* w
komórce, co indukuje szereg procesów, prowa-
dzących w końcu <tro podziału komórki. Kwas
ar.achidonowy służy jako substrat dla syntezy
prostaglandvn, a :!v przypadtku ft<ołrrórelk :rnięś-
ni gładkich _- do syntezy prostacykliny (25).

PDGF wzmaga endocytozę (13), wiązanie li-
poproteidów o niskiej gęstości (LDL, 1ow densi-
ty iipoproieins) z ich receptorem o wysokinr
powinowactwie (B), syntezę cholesterolu oraz
białek i RNA (B). V/ykazano, że PDGI' powo-
duje powstawanie nowych cząsteczek mRNA,
których specyficzność nie została jeszcze usta-
lona. Jest an też jedynym, jak dotąd, czynni-
kiem pzrostu, posiadającym zatówno aktyw-
ność mitogenną, jak i chemotaktyczną. Tę ostat-
nią przejawia w stosunku do fibroblastów i ko-
mórek mięśni gładkich (23), a także - praw-
dopodobnie - dla krwinek białych"

MDGF wykryto w pożywce hodow]i makro-
fagów otrzewnowych (35). Płyn ten stymulo-
wał wzrost fibrob]astów i komórek mięśni gład-
kich. Dało to podstawę przypuszczeniom, że ak-
tywne rnakrofagi mogą byó przyczyną wzmo-
żonej proliferacji fibrobiastów w gojącej się ra-
nie i łv zjawiskach związanych z zapaleniem"
Niedawno wykazano, że monocyty i makrofa-
gi są podsta,łowymi kornórkami związanymi z
rozwojem wczesnych zrnian miażdżycowych.
MożIiwe więc, że ]romórki te są żródłem cz}m-
nika wzrostu dla komórek mięśni gładkich i fi-
broblastów lł tym procesie (1B).

IIodorvle monocytółv krrł,i rnogą byó wydaj-
nym źródłem MDGF (22). Jest on też produ-
kowany przez makrofagi pęchyrzykowe płuc (4).
Jego c.cz. wynosi 20 000-30 000 (4) i nie jest
on pokrewny ani EGF, ani insulinie.

Str,vierdzono, ze pożywka, w której hodowano
komórki śródbłonka tętnic, zawiera silne czyn-
niki powodujące wzrost komórek mięśni gład-
kich i fibroblastów (21). Okazało się, że oprócz
PDGF zawiera ona także inny czynnik, zasad-
niczo od niego różny (14).

Wyizolowano rórn nież inne czynniki wzrostu,
jak: czynnik wzrostu chondrocytów produkowa-
\y przez przysadkę (CGF, chondrocyte growth
factor), posiadający właściwości silnego mito-
genu dia różnych komórek pochodzenia mezo-
dermalrrego (4i), mózgowy czynnik wzrostu
(BDGF', brainderived growth factor) (3), czy

tezę lipidów w komórkach nabłonka płuc
(LDGF, lug-derived growth factor) (32). Także
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