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POVZETEK

Zivéni rastni dejavnik je protein, ki je potreben za nor-
malen razvoj in prezivetje zivénega sistema. Nastaja
v zivénih celicah, proizvajajo pa ga tudi Stevilne celice,
ki sodelujejo pri razli¢nih vnetnih in drugih imunskih
procesih. Na povrsini teh celic so prisotni specificni
tirozin kinazni receptorii, na katere se veze zivéni ra-
stni dejavnik. Posledica te vezave je sproscanje top-
nih celicnih dejavnikov oz. vnetnih mediatorjev, ki
sodelujejo pri vnetju in povzrocajo zgodniji in pozni
vnetni odziv tkiv. Mediatorji vnetja histamin, serotonin,
triptaza in nekateri interlevkini so odgovorni za nasta-
nek hitrega vnetnega in imunskega odziva tkiv. Ne-
kateri citokini, predvsem interlevkini in rastni dejavniki,
ki se iz vnetnih celic sprostijo kasneje, pa sodelujejo
pri celienju in obnovi poskodovanih tkiv.

KLJUCNE BESEDE:
celienje tkiv, vnetne celice, vnetne reakcije, Ziveni ra-
stni dejavnik

ABSTRACT

Nerve growth factor is a protein that regulates the
normal differentiation and survival of the nerve sys-
tem. It is produced in neurons and in several non-
nervous cells which are involved in certain
inflammatory and immunological processes. Inflam-
matory cells express specific tyrosine kinase recep-
tors. Binding of the nerve growth factor to these
receptors activates inflammatory cells which in turn
secret many soluble inflammatory mediators. These
mediators, histamine, serotonin, tryptase and some
interleukins, are involved in early responses of in-
flammatory cells. On the other hand, the cytokines
and growth factors that are produced later in the in-
flammatory process activates fibroblasts and other
cell types, which participate in healing processes of
damaged tissues.
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PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

treben je za diferenciacijo in prezivetje simpati¢nih in senzor-

nih nevronov kot tudi holinergi¢nih nevronov v mozganih (3).
Zivéni rastni dejavnik nastaja v Zivénih celicah in ga uvrsamo  Poleg Zivénih celic ga proizvajajo tudi $tevilne druge celice v
med nevrotroficne dejavnike (1). Uravnava rast, normalenraz-  razli¢nih tkivih, med katerimi so tudi tiste, ki sodelujejo pri
voj in delovanje centralnih in perifernih nevronov (2, 3). Po-  vnetnih procesih in imunskih odzivih tkiv (4, 5).
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Zivéni rastni dejavnik se nahaja tako v vnetnih kot tudi
strukturnih celicah, ki sodelujejo pri vnetju (6). Med vnetne
celice sodijo mastociti, bazofilci, limfociti B in T, nevtrofilci,
makrofagi in eozinofilci. Med strukturne tkivne celice pa v
tem kontekstu uvr§€amo misi¢ne, endotelijske in fibrobla-
stne celice. Zivéni rastni dejavnik vpliva na rast, diferencia-
cijo in prezivetje teh celic (7). Poleg tega vpliva tudi na
sintezo imunoglobulinov, kemotakso nevtrofilcev in spros-
¢anje vnetnih mediatorjev iz aktiviraninh mastocitov, nevtro-
filcev, bazofilcev in makrofagov (8). Na ta nacin lahko torej
ziveni rastni dejavnik sodeluje pri razlicnih imunskih bolez-
nih in vnetnih procesih.

RECEPTORJI ZA ZIVCNI
RASTNI DEJAVNIK

V razli¢nih tkivih so izrazeni receptoriji, na katere se veze
ziveni rastni dejavnik in tako povzroCi svoje ucinke. Veze
se tako na visokoafinitetne tropomiozin kinaza A receptorje
(receptorji TrkA) kot nizkoafinitetne receptorje p75 (8, 9).

Receptoriji TrkA so specifiCni za vezavo zivénega rastnega
dejavnika (8). Receptorji P75 pa niso specificni samo za
vezavo zivénega rastnega dejavnika, saj se nanje vezejo
tudi drugi nevrotroficni dejavniki, ki prav tako uravnavajo
prezivetje celic (8).

Zivéni rastni dejavnik povzrodi vedino svojih uginkov z ve-
zavo na receptorje TrkA. Receptorji TrkA so transmembran-
ski proteini iz znotrajceliCnega tirozin kinaznega dela in
zunajceli¢nega dela, ki je odgovoren za vezavo zivénega
rastnega dejavnika (8). Receptoriji TrkA so izrazeni v vedini
tkiv, in sicer na zivenih, strukturnih, tkivnih in vnetnih celicah.

MEHANIZEM SPROSCANJA
MEDIATORJEV VNETJA 1Z
VNETNIH CELIC PO
DELOVANJU ZIVCNEGA
RASTNEGA DEJAVNIKA

Vezava Zivénega rastnega dejavnika na receptorje TrkA na
vnetnih celicah povzro&i podvojitev receptorja in fosforila-
cijo tirozinskih ostankov na znotrajceli¢ni strani receptorija.
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Slika 1: Mehanizem spro$¢anja mediatorjev vnetja iz vnetnih celic po delovanju zivénega rastnega dejavnika (NGF). Vezava NGF na
receptorje TrkA aktivira fosfolipazo C (PLC), fosfatidilinozitol-3-kinazo (PIP-3-K) in protein kinazo C (PKC). Nastane fosfatidilinozitol-3-fosfat
(PIP-3). Zveca se koncentracija prostih Ca?* v celici, ki je stimulus za spros¢anje granul z mediatorji vnetja iz vnetne celice.

Figure 1: The mechanism of the release of inflammatory mediators from inflammatory cells. Binding of the nerve growth factor (NGF) to TrkA
receptors activates phospholipase C (PLC), phosphatidylinositol-3-kinase (PIP-3-K) and protein kinase C (PKC). Phosphatidylinositol-3-
phosphat (PIP-3), which is produced, increases intracellular free Ca®+ and leads to degranulation of inflammatory cells.
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Na fosforilirana mesta se vezejo razlicni encimi, ki se jim
po fosforilaciji poveCa encimska aktivnost (4). Tako se po
vezavi zivénega rastnega dejavnika na zanj specifi¢en re-
ceptor aktivirajo encimi fosfolipaza C (PLC), protein kinaza
C (PKQ) in fosfatidilinozitol-3-kinaza (PIP-3-K). Pri tem
aktivacija encimov PLC in PIP3-C omogoca nastanek fos-
fatidil-inozitoltrifosfata (PIP,), ki spros¢a Ca?* iz znotrajce-
licnih zalog. Tako se zvec¢a koncentracija prostih Ca?* v
citoplazmi vnetne celice, kar je stimulus za sprosc¢anje me-
diatorjev vnetja (4). Aktivacija PKC pa ima vlogo pri pre-
ureditvi citoskeleta v tkivnem bazofilcu in tako olajSa
premikanje granul z mediatorji vnetja k celicni membrani.
Sledi proces sprostitve granul iz vnetne celice (4). 1z granul
se nato sprostijo z degranulacijo Stevilni mediatorji vnetja
(slika 1).

VPLIVI ZIVCNEGA RASTNEGA
DEJAVNIKA PRI IMUNSKIH
BOLEZNIH

Zivéni rastni dejavnik sodeluje pri nekaterih imunskih bo-
leznih, in sicer alergijskih reakcijah in razli¢nih avtoimunskih
patoloskih stanjih. Med alergijskimi reakcijami so najpogo-
stejSe kozne alergije in astma (9). Med avtoimunske bolezni
v povezavi z zivénima rastnim dejavnikom uvrS&amo npr.
multiplo sklerozo in revmatoidni artritis (10).

Alergije so preobcCutljivostni odzivi organizma na alergene.
Med njimi so najpogostejse hitre preobcutljivostne reakcije
ali alergijske reakcije tipa I. V tem primeru gre za takojSen
preobcutljivostni odziv v razlicnih delih organizma, in sicer
z lokalno ali sistemsko izrazeno simptomatiko (10). Urtika-
rija ali koprivnica je primer hitre preobcutljivostne reakcije,
izrazene na kozi. V dihalih pa lahko po vdihovanju alergena
pride do alergijskega rinitisa ali astmaticnega napada.
Huda, zivljenje ogrozajoCa alergijska reakcija, ki prizadene
celotni organizem, je anafilakticni Sok (10).
Preobdutliivostno reakcijo sproZzi predhodna senzibilizacija
imunskih celic (limfocitov, mastocitov, krvnih bazofilcev in
eozinofilcev) z dolo¢enim antigenom (10, 11). Limfociti B
zacnejo tvoriti protitelesa IgE, ki se s svojimi konstantnimi
predeli vezejo na zanje specificne receptorje Fc, izrazene
na mastocitih in bazofilcih. Epitopi alergena se vezejo na
variabilne predele oz. paratope dveh protiteles IgE, ki ju po-
vezejo med seboj, to pa nato aktivira mastocite, bazofilce,
eozinofilce in nekatere druge vnetne celice. Posledic¢no se
iz njih sprostijo Stevilni mediatorji vnetja, ki posredujejo pri
imunskem odzivu organizma.

Imunske celice, ki so efektorske celice pri alergijah, po akti-
vaciji z alergeni sintetizirajo in sprosc¢ajo tudi ziveéni rastni
dejavnik, katerega zviSane koncentracije so prisotne v krvi
bolnikov z dologenimi oblikami alergijskih reakcij (12). Kot
smo ze omenili, ta po vezavi na receptorje TrkA, izrazene
na vnetnih celicah, sprozi Se dodatno sproS¢anje media-
torjev vnetja (12). Iz mastocitov se z degranulacijo znotraj-
celiénih granul sprosca histamin, pa tudi drugi mediatoriji,
ki povzroCajo takojsnji alergijski odziv v tkivih (11). Kasneje
se iz mastocitov in eozinofilcev sproscajo tudi Stevilni cito-
kini, ki imajo klju¢no viogo pri poznem alergijskem odzivu
(12, 13).

Astma je imunska reakcija, za katero je znacilno vnetje v
sluznicah dihal in posledic¢na preobcutljivost dihalnih poti,
ki se kaze z njihovo konstrikcijo oz. zozitvijo dihalnih poti
(bronhijev). V bronhijih nastaja Zivéni rastni dejavnik tako v
razli¢nih vnetnih (mastociti, eozinofilci, bazofilci) kot struk-
turnih celicah (gladkomisi¢ne, endotelijske, fibroblastne in
zivéne celice). Njegovo delovanje na vnetne celice povzrodi
zgodnji preobcutljivostni odziv z vnetno reakcijo v bronhijih,
ucinkovanije na strukturne celice pa njinov preobcutljivostni
odziv z zozitvijo bronhijev (12, 13, 14).

VLOGA ZIVCNEGA RASTNEGA
DEJAVNIKA V ZGODNJEM
ODZIVU VNETNIH CELIC

Mediatorji vnetja, ki povzrocijo zgodnji vnetni odziv (slika
2), so biogeni amini (histamin in serotonin), encim triptaza
in nekateri inerlevkini (IL), npr. IL-6 in IL-8 (8). Skupaj sode-
lujejo pri nastanku alergijskih reakcij s hitrim vnetnim odzi-
vom (15, 16). Poleg tega se vezejo na specificne
receptorje, ki se nahajajo na Zilnem endoteliju, s ¢imer ve-
¢ajo njegovo prepustnost in povzrocijo vazodilatacijo. S
tem je omogocen olajSan prehod levkocitov in drugih vne-
tnih celic iz krvi, kjer lahko nato sodelujejo pri kasnejSem
vnetnem odzivu (17, 18).

POZNI ODZIV VNETNIH CELIC IN
VLOGA ZIVCNEGA RASTNEGA
DEJAVNIKA V PROCESIH
CELJENJA IN OBNOVE TKIV

Iz vnetnih celic, ki zaradi vazodilatacije prispejo na mesto
vnetja, se sprostijo interlevkini in rastni dejavniki (slika 2).
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Med interlevkini omenimo IL-4 in IL-8, med rastnimi dejav-
niki pa zilni endotelni rastni dejavnik (VEGF) ter zivCni rastni
dejavnik (19). Poleg tega fibroblasti, ki so jih aktivirali me-
diatorji vnetja, sprosceni iz vnetnih celic po delovanju Ziv-
énega rastnega dejavnika v zgodniji fazi, izlo€ajo fioroblastni
rastni dejavnik. Fibroblastni rastni dejavnik omogoci dozo-
revanje fibroblastov, ki imajo glavno vlogo pri celienju in ob-
novi tkiv (20). Fibroblastni rastni dejavnik, IL-4 in IL-8

omogocajo nastanek ugodnega okolja, v katerem zreli fi-
broblasti tvorijo kolagen, proteoglikane in elastin ter tako
sodelujejo pri reepitelizaciji in obnovi tkiv (21). Stevilni drugi
interlevkini (IL-1, IL-3, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10) in rastni de-
javniki (dejavnik tumorske nekroze a (TNF-a), VEGF in Ziv-
¢ni rastni dejavnik) sodelujejo tudi pri nastanku novih Zil
(angiogenezi), ki so nujno potrebne za prehranjevanje no-
vonastalega tkiva (5).
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Legenda: Ziveni rastni dejavnik (NGF), tropomiozin kinaza A receptorji (receptorji TrkA), histamin (Hi), serotonin (5HT), interlevkini (IL), Zilni
endotelni rastni dejavnik (VEGF), dejavnik tumorske nekroze a (TNF-a), fibroblastni rastni dejavnik (FGF)

Slika 2: Vpliv Zivénega rastnega dejavnika (NGF) na zgodniji in pozni odziv vnetnih celic. Vezava NGF na receptorje TrkA povzroCi sproscanje
histamina, serotonina, IL-6 in IL-8 ter zgodnji odziv vnetnih celic. Pri tem se poveca prepustnost Zilnega endoteljja in olajSan je prehod
vnetnih celic iz krvi. Iz vnetnih celic se nato sprostijo interlevkini (IL-1, IL-3, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10) in rastni dejavniki (NGF, FGF, TNF-a, VEGF) ,

ki povzrocijo pozni odziv vnetnih celic.

Figure 2: The effect of the nerve growth factor (NGF) on the early and late response of inflammatory cells. Binding of NGF to TrkA receptors
induces a rapid release of some mediators (histamine, serotonin, interleukin-6, interleukin-8) that are involved in the early response of
inflammatory cells. Mast cells mediators including interleukins (IL-1, IL-3, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10) and growth factors (NGF, FGF, TNF-aq,

VEGF), contribute to the late response of inflammatory cells.
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SKLEP

Zivéni rastni dejavnik je pomembna molekula, ki uravnava
normalen razvoj zivénega sistema, sodeluje pa tudi pri ra-
Zli¢nih vnetnih procesih in doloCenih imunsko pogojenih
boleznih. Vpliva na povecano sproS¢anje Stevilnih topnih
mediatorjev vnetja. Nekateri od teh se sprostijo iz vnetnih
celic takoj po njihovi aktivaciji z zivénim rastnim dejavnikom
in povzrocCijo zgodnjo vnetno reakcijo. Tisti mediatoriji, ki se
sprostijo kasneje po zaCetni aktivaciji celic, pa sodelujejo
pri celienju in obnovi poskodovanih tkiv. Zivéni rastni de-
javnik je tako udelezen pri razli¢nih vrstah alergij, avtoimun-
skih boleznih, pa tudi pri obnovi tkiv. Temeljito poznavanje
delovanja zZiv€nega rastnega dejavnika na Stevilne celicne
procese bo pripomoglo k zdravljenju razli¢nih imunsko po-
gojenih bolezni in vnetnih stanj. Mednje sodijo predvsem
razlicne zgodnije alergijske reakcije, pa tudi procesi, ki omo-
gocajo celienje in obnovo tkiv.
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