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Streszczenie: Perycyty (PC) to komorki Sci§le przylegajace i otaczajace komorki $rodbtonka oraz
tetniczki 1 zylki wlosowate, posiadajace wlasciwosci kurczliwe i wykazujace podobienstwo do
mezenchymalnych komorek macierzystych — MSC (mesenchymal stem cells). Komorki te biorac
udziat w produkcji elementow blaszki podstawnej, uczestnicza w formowaniu, stabilizacji i dojrze-
waniu naczyn krwionosnych. Natomiast wydzielajac cytokiny, w tym interleukiny, chemokiny oraz
czasteczki adhezyjne, modulujag komoérki uktadu odpornosciowego, przez co oddziatuja na odpor-
no$¢ i procesy zapalne.

Stowa kluczowe: perycyty, odporno$é, zapalenie

Summary: Pericytes (PCs) are cells that closely adhere and surround endothelial cells, arterioles
and capillaries, but they also have contractile ability, which makes them similar to mesenchymal
stem cells — MSC. PCs are involved in the production of basal lamina parts, so they participate in
the process of angiogenesis — formation, stabilization and maturation of blood vessels. By secreting
the cytokines, including interleukins, chemokines and adhesion molecules, they modulate immune
system cells, affect immunity and inflammatory processes.
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WPROWADZENIE

Perycyty (PC) to elementy, o ktorych wzmianki pojawity si¢ w XIX wieku
i byly opisane jako komorki otaczajgce $rédblonek naczyn wlosowatych i na-
zwano komodrkami Rougeta [20, 81]. Ich nazwa pochodzi od stow peri- dookota
oraz cyte- dorosta komorka (81). PC pochodza z linii mezodermalnej i ektoder-
malnej i wykazuja podobienstwo do populacji mezenchymalnych komoérek ma-
cierzystych MSC (ang. Mesenchymal Stem Cells) [14]. Sa to komorki posiadajace
duze jadro, a wich cytoplazmie wystepuje aktyna i miozyna, w wyniku czego
wykazuja zdolnosci kurczliwe [23]. Ksztalt perycytow przewaznie jest wydtuzo-
ny i gwiazdzisty, z licznymi pseudopodiami otaczajagcymi najmniejsze tetniczki
i zytki w organizmie [1, 81]. Stanowia one wsparcie dla struktur naczyniowych
i zapoczatkowuje proces tzw. ,kietkowania” komorek $rodblonka naczyn — EC
(ang. Endothelial Cells), w ten sposdb uczestnicza w procesie angiogenezy [4,
9, 10, 79]. Wptywaja one rowniez na dystrybucje komoérek EC, a takze ich for-
mowanie, dojrzewanie i stabilizacje [33, 61, 70]. Btona podstawna oddziclajaca
perycyty i komorki srodblonka, zapewnia im jednocze$nie bezposredni kontakt
poprzez specyficzne potaczenia, to jest; ,,peg-socked junctions” — gdzie pseudo-
podium PC zaglebia si¢ w EC, ,.tight junctions” — potaczenie $ciste, ,,adherence
junctions” — potaczenie przylegajace oraz ,,gap junctions” — potaczenie komuni-
kacyjne [2], cho¢ dodatkowo komoérki PC i EC sg zakotwiczone w btonie pod-
stawnej przez wystepujace w niej integryny [79]. Perycyty poniewaz uszczelniajg
naczynia utrzymuja barier¢ krew-mozg, jako ze najwicksze ,,pokrycie” komorek
srodbtonka przez perycyty, wystepuje w uktadzie nerwowym (stosunek PC do
EC wynosi 1:1) [43, 70, 79]. Ponadto uszczelniaja one naczynia w wielu tkankach
i narzadach, min. migéniach szkieletowych, sercu, mozgu, ptucach i tkance ttusz-
czowej [14, 32, 63], ale brak ich w naczyniach limfatycznych [53]. Poza tym PC
poprzez udzial w procesie angiogenezy uczestniczg takze w tworzeniu mikrosro-
dowiska rozwijajacego si¢ guza [3, 7, 26, 61] i retinopatii cukrzycowej [54]. Ich
aktywacja zachodzi w obecnos$ci komorek srodbtonka naczyniowego przy udzia-
le kilku szlakow wewnatrzkomorkowego sygnatowania, takich jak Jagl/Notch3,
PDGF-B/PDGFR-B, TGF-B/ALK1/5 oraz szlaku angiopoetyna/Tie-2 [25]. Obec-
nie przyjmuje si¢ takze, ze PC oprocz wspomnianych funkcji, sg waznymi ele-
mentami odporno$ci, a takze wptywaja i warunkujg przebieg zapalenia [8, 27,
34, 41, 47, 50, 51, 65, 66, 69, 72]. Mimo tak znaczacej roli PC w organizmie,
istnieje problem z ich identyfikacja z powodu stosunkowo malej ich liczby oraz
braku swoistych znacznikéw za pomoca ktorych mozliwe jest ich okreslenie, tym
bardziej, iz stanowig one niejednorodng populacje komoérek pod wzgledem fe-
notypu [17]. Obecne do najwazniejszych markeréw uzywanych do identyfikacji
PC zalicza si¢ m.in receptor-p dla ptytkopochodnego czynnika wzrostu PDGF-3
(ang. Platelet-Derived Growth Factor subunit f), receptor antygenu-2 dla nerwu
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glejowego i siarczanu chondroityny proteoglikanu 4 (ang. Neuron-Glial antigen
2, NG2), znacznik biatka regulujacego RGSS5 (ang. Regulator of G-protein Si-
gnaling 5) oraz znaczniki dla a-aktyny mig¢éni gladkich (ang. a-Smooth Muscle
Actin, aSMA), desminy, aminopeptydazy N (CD13), endogliny (CD105), czaste-
czek CD146 [17], oraz nestyny, angiopoetyny-1 (Ang-1) i wimetyny (VIM) [64].
Ten pakiet znacznikow posiadajg jednakze nie wszystkie PC, a nadto markery te
nie sa wylgcznie swoiste dla populacji tych komérek [3]. Nadto ekspresja tych re-
ceptorow na PC, moze dynamicznie zmienia¢ si¢ w zaleznosci od narzadu, w tym
polaczen sieci mikronaczyniowych, w ktoérych wystepuja oraz ich stadium rozwo-
jowego i stanu aktywacji makroorganizmu [3].

PERYCYTY A ODPORNOSC

Rola perycytéw w odpornosci wiaze sie z faktem ich podobienstwa min. do
monocytéw — makrofagéw w zakresie zdolnosci tych komorek do procesu fago-
cytozy 1 pinocytozy oraz ekspresji na tych komorkach receptora Tie-2 (ang. Tyro-
sine kinase with immunoglobulin-like and EGF-like domains I) dla angiopoetyny
112 [11, 24, 31, 54, 55] oraz profesjonalnych komorek prezentujacych antygen
— APC (ang. Antigen Presenting Cells), z racji posiadania charakterystycznych
znacznikow CD4, CD11b, CD45, CD68, CD163 oraz receptora dla gtdéwnego
kompleksu zgodnosci tkankowej MHC (ang. Major Histocompatibility Com-
plex) klasy 11 [8, 27, 50, 51, 65, 66]. Takze funkcja PC w odpornosci wigze si¢
z wystgpowaniem na nich, receptora dla angiopoetyny-1 (Ang-1)- czyli ligandu
receptora o aktywnosci kinazy tyrozynowej (Tie-2), ktory kontroluje i stabilizu-
je naczynia krwiono$ne [45]. Rowniez obecnos$¢ na nich receptora dla angiopo-
etyny-2 (Ang-2) — naturalnego antagonisty Ang-1, to takze element warunkujacy
ich udziat w odpornosci, bo tenze znacznik powoduje przebudowe naczyn min.
tworzacym si¢ guzie (58). Wykazano, ze wsrod chorych na przewlekta biataczke
limfocytarng, zarejestrowano we krwi pule monocytow z aktywnym receptorem
Tie-2, okreslanymi jako TEM (ang. Tie-2-Expressing Monocytes), ktorego ilos¢
wzrasta takze we krwi m.in. w chorobie nowotworowej, bo migrujagce monocyty
w kierunku Ang-2 uwalnianej przez naczynia nowotworu — guza, sg dodatkowo
przez nig aktywowane [13, 15]. Te monocyty TEM moga by¢ rowniez prekursora-
mi makrofagéw z aktywnym receptorem Tie-2 i wchodza one w sktad masy guza
nowotworowego [73]. Wspomniana cecha, upodabniajagca PC do makrofagow
w zakresie procesu fagocytozy i pinocytozy [38, 42] bardzo znamienicie zosta-
fa zarejestrowana w hodowli szczurzych komorek PC [8], izolowanych z tkanki
moézgowej po ich immunizowaniu biatkiem mieliny lub albuming jaja kurzego
[6]. Wykazano, Zze perycyty te, traktowane IFN-y, wykazuja ekspresje czasteczek
MHC klasy II i cechujg si¢ zdolnos$ciag do prezentacji antygenu limfocytom T (6).
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Natomiast perycyty mézgu swini, po stymulacji IFN-y, nie wykazujg tak na pozio-
mie mRNA jak i biatka, pelnej ekspresji czasteczek MHC klasy 11 [56, 67]. Takze
nie wykazujg ekspresji znacznikow MHC klasy II oraz czasteczek CD80 i CDS6,
mimo traktowania [FN-y, ludzkie komoérki PC, pochodzace z mozgu oraz tozyska
i pluripotencjalnych komoérek macierzystych o fenotypie CD146" i CD105* [18].
Wykazano jednakze udzial PC w aktywacji receptoréw rozpoznawania wWzorcow
— PRR (ang. Pattern Recognition Receptors), ktore odpowiedzialne sg za wykry-
wanie swoistych wzorcow zwigzanych z patogenem — PAMP (ang. Pathogen-As-
sociated Molecular Patterns) i wzorcow molekularnych zwigzanych z zagroze-
niem — DAMP (damage-associated molecular patterns) [16, 59]. Zarejestrowano
takze, ze PC u ludzi, np. podczas stanu zapalnego, wykazuja ekspresje receptorow
TLR (ang. Toll-Like Receptors), w tym goéwnie TLR2 i TLR4, cho¢ jest ona stab-
sza w poréwnaniu do komorek srodbtonka [16, 59]. W tym zakresie w przypadku
perycytow z ptuc szczurdéw, wykazano, ze po traktowaniu ich LPS, wykazuja one
nie tylko nadekspresj¢ znacznika TLR4 ale takze wzrost st¢zenia IL-1f, waznej
interleukiny przy tworzeniu si¢ inflamasomu [21, 22, 48]. Natomiast PC u myszy
o fenotypie SMA”, CD13" pochodza z mozgu, a w odpowiedzi na LPS, uwalniaja
gtownie cytokiny, chemokiny oraz tlenek azotu (NO) [37]. Za$ perycyty z mozgu
u ludzi, po stymulacji LPS, endogennym biatkiem HMGBI1 (ang. High Mobility
Group Box 1) [29] oraz IFNy, TNFa i IL-1B, wykazuja — jak i u szczurow, bardzo
intensywna ekspresja receptora TLR4 [34]. Doda¢ nalezy, ze perycyty w ludzkim
mozgu, o znaczniku CD73%, to dwie odrgbne populacje komorek, a mianowicie
grupa komorek szybko proliferujacych o znaczniku CD90* (Thy-1) oraz komor-
ki CD90- wykazujace silniejsza odpowiedz zapalng po stymulacji LPS i IFN-y
[52]. Przyjmuje si¢, ze PC mozgu ludzkiego, wykazuja wskutek dziatania LPS,
HMGBI i agonisty NOD1-C12-ie-DAP, wysoka ekspresje PDGFR-B (ang. Plate-
let-Derived Growth Factor Receptor- beta), NG2 (ang. Neural/Glial antigen 2)
oraz receptorow CD13, CD73 i CD105 [30]. Nadto wykazano, tak u ludzi, jak
imyszy iszczurow, PC stymulowane czynnikami prozapalnymi, cechujace si¢
silng ekspresje genow dla cytokin, chemokin oraz dla czasteczek adhezyjnych
(tab.1) i znacznika NODI1 oraz w mniejszym stopniu NOD2, co dowodzi, ze sa
one waznymi elementami odpornosci [49].

Udzial PC w obronno$ci makroorganizmu wigze si¢ tez z ,,robieniem” przez
nie uprzywilejowanych miejsc w naczyniach dla granulocytow. Wykazano, Ze to-
czac si¢ wzdtuz Sciany $rodbtonka granulocyty, przeciskaja si¢ pomiedzy powiek-
szonymi, w miejscu objetym stanem zapalnym, perycytami, przez co tworzg si¢
tzw. punkty wyjscia dla granulocytow, czyli zwicksza si¢ ich diapedeza. Zjawisko
to jest mozliwe dzieki ekspresji czasteczek ICAM-1 (ang. Intercellular Adhesion
Molecule-1) na komoérkach PC oraz znacznikow Mac-1 i LFA-1 na granulocytach
[62]. Te punkty wyjscia utworzone przez PC to tzw. LER (ang. Low Expression Re-
gions) czyli obszary w blonie podstawnej naczynia, ktore charakteryzuja si¢ niska
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gestoscig kolagenu IV i lamininy 10 [75, 76, 78]. Stan taki powoduje tworzenie
si¢ szczelin pomiedzy PC, co prowadzi do poszerzania obszarow LER i co utatwia
wyjscie granulocytow z naczyn krwiono$nych, a przez to zwigksza si¢ udziat tych
komoérek w odpornosci [77]. Dodatkowo wykazano, ze perycyty obecne w tet-
niczkach, posiadajg ekspresje proteoglikanu NG2*, przez co potrafig ,,instruowac”
migrujgce neutrofile i monocyty, w zakresie odpowiedzi na mediatory prozapal-
ne [76], z tym ze w przypadku granulocytdw nastgpuje to poprzez zwigkszenie
ekspresji czasteczek adhezyjnych ICAM-1, MIF (ang. Macrophage migration
Inhibitory Factor) i CXCLS [76], a w przypadku monocytow, poprzez limfoking
MIF [5] i chemoking CCL2 [59]. In vitro wykazano, ze hodowanie perycytow

TABELA 1. Ekspresja wybranych cytokin, chemokin oraz czasteczek adhezyjnych na komérkach PC
w odpowiedzi na czynniki prozapalne [34, 41, 47]

TABLE 1. Expression of Niven cytokins, chemokins and adhesis particells in PC cells as a response
to inflammatory factors [34, 41, 47]

NAZWA SUBSTANCJI CZYNNIKI PROZAPALNE - GATUNEK SSAKA
Cytokiny:
G-CSF — LPS (mysz); IL-1B, TNF-a i INF-a (czlowiek)
GM-CSF — LPS (mysz); IL-1B i TNF-a (cztowiek)
IFN-y — LPS (mysz)
IL-1a — TNF-a (szczur)
IL-1B — LPS (szczur)
IL-2 — TNF-a (szczur)
IL-6 — TNF-a (szczur); IL-17, HCMV, LPS (czlowiek)
IL-8 —LPS, HMGBI, TNF-a, HMCYV, IL-18, INF-a, IL-1 (cztowiek)
IL-10, IL-12,IL13 —LPS (mysz)
IL-14 — INF-a (szczur)
MIF — LPS i TNF-a (cztowiek)
INF- a —LPS i TNF-a (mysz)
Chemokiny:
CCL2/MCP-1 — TNF-a (szczur); LPS, TNF-o, IL-1B 1 INF-o (cztowiek)
CCL3/MIP-1a — LPS (mysz); TNF-a (szczur); IL-1p i INF-a (cztowiek)
CCL4 —LPS (mysz)
CCL5/RANTES — TNF-a (szczur); HCMV, IL-1p i INF-a (cztowiek)
CCL11/eotaxin — LPS (mysz); TNF-a (cztowiek)
CXCL1 — LPS i TNF-a (cztowiek); TNF-a (mysz); INF-a (szczur)
CXCL10/1P-10 —LPS, IL-1p, INF-a i INF-y (cztowiek); TNF-a (szczur)
CXCL11 —HCMV (cztowiek)
CX3CL1 —IL-1a (cztowiek)
Czasteczki adhezyjne:
ICAM-1 — INF-a i INF-y (szczur); TNF-a (mysz); LPS, INF-a, INF-y, IL-1B
i TNF-a (cztowiek);
VCAM-1 — TNF-a (szczur); LPS i INF-a (cztowiek)
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z ludzkiego tozyska o znaczniku NG2* i1 CD90* wraz z komérkami EC pochodza-
cymi z ludzkiej zyty pepowinowej, zwigksza ekspresje Mac-1 na powierzchniach
neutrofili, a poprzez to zwigksza potencjalne mozliwosci ich interakcji z PC [5].
W takim modelu in vitro, wykazano, ze PC z mozgu $§win, sa w stanie dziatac¢
takze na neutrofile poprzez chemoking CXCLS, przy udziale LPS, TNF-a lub
IL-1PB [57]. Natomiast poddane takiemu dziataniu PC, ale pochodzace z ludzkiego
mozgu, cechujg si¢ wysoka ekspresjg zarowno czasteczek adhezyjnych ICAM-1
jak i VCAM-1, odpowiedzialnych za zjawisko adhezji limfocytow do PC [29].
Zarejestrowano takze, ze w komorkach moézgu u ludzi, przy udziale czasteczek
VCAM-1 oraz VLA-4, dodatkowo dochodzi do interakcji pomigdzy perycyta-
mi i komérkami T [74]. Natomiast u myszy PC kontrolujac migracj¢ dojrzatych
limfocytow T przez $rédbtonek naczyniowy z grasicy do krwi obwodowej [80],
wplywaja na ich migracje¢, krazenie, a takze ich aktywnos¢ [60]. Tymczasem PC
pochodzenia tozyskowego u ludzi, posiadajace charakterystyczne markery NG2,
SMA (ang. Smooth Muscle Actin), CD90 oraz CD146, moga ogranicza¢ prolife-
racj¢ komorek T [46], cho¢ hodowane z nieaktywowanymi komoérkami T krwi
obwodowej, przyczyniajg si¢ do aktywacji receptorow biatka FoxP3* i znacznika
CD25 na komorkach T regulatorowych (Treg) [18]. Takze perycyty pochodzace
z hPSC (ang. human Pluripotent Stem Cells) o ekspresji PD-L1/2 i wydzielajace
TGF-B, wplywaja na ilos¢ komorek Treg i na aktywacje komorek T [18], tym-
czasem PC pochodzace z hodowli komorek siatkowki u ludzi 1 myszy, wykazuja
dzialanie immunosupresyjne, na produkcje¢ IFN-y i TNF-a [71].

PERYCYTY A ZAPALENIE

Aktywowane komorki PC, podobnie jak komorki srodbtonka (EC), wydzie-
lajac szereg cytokin, chemokin oraz innych substancji, powoduja zwigkszona re-
krutacje, mobilizacje¢ i aktywacje komorek uktadu odpornosciowego, co prowadzi
do powstania odczynu zapalnego [34, 41, 47, 69]. Udowodniono, ze perycyty
wystepujace w watrobie (komorki gwiazdziste watroby) i nerkach (komorki me-
zangium), w odpowiedzi na bodzce prozapalne, wydzielaja gtdwnie TNF-q, [L-1
i IFN-y [40], z tym Ze PC u ludzi, w poréwnaniu do komoérek EC, sg bardziej
czule na dzialanie IL-17 w procesie wydzielania czasteczek prozapalnych, czego
efektem jest zwickszona ekspresja IL-6, TNF-a, IL-1a, IL-1p oraz CCL2, CCI3,
CCLS5, CXCLI1, CXCL8 i CXCL10, a co w bardzo wyrazny sposéb wzmaga za-
palenie [40]. Wiadomo, ze wystepujace gtdownie na powierzchni monocytow re-
ceptory CCR2 dla chemokiny CCL2 i receptory CXCR3 dla chemokiny CXCL]10,
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kontroluja dystrybucja limfocytow Thl, Tc i komorek NK [40], natomiast wyste-
pujace chemokiny CCL3 i CCL5, wiazac si¢ z receptorami CCR1 i CCRS, wpty-
wajg na migracje monocytow, makrofagow, limfocytoéw Thl, Tc oraz komorek
NK [28]. Przyjmuje si¢, ze rola chemokin wystepujacych na PC w procesie za-
palnym, wigze si¢ z faktem, ze wystgpujace na nich receptory CXCL1 i CXCLS,
nalezace do podgrupy chemokiny CXC, posiadajg motyw ELR (ang. tripeptide
motif Glu-Leu-Arg), czyli sekwencje trzech nastgpujacych po sobie aminokwasow
— to jest kwasu glutaminowego — leucyny — argininy (Glu-Leu-Arg), co powo-
duje, ze podgrupa tych chemokin (ELR-CXC), jest zdolna do aktywacji — ruchu
neutrofili, a Igczac si¢ z receptorem CXCR2, dodatkowo zwigksza udziat tych ko-
morek w procesie angiogenezy [12]. Nadto chemokiny ELR-CXC, promujg nie
tylko migracje neutrofili, ale takze zwigkszajg proliferacje komoérek srodbtonka
z ekspresjg CXCR1 i CXCR2 [36]. Wykazano, iz do utrzymania w warunkach
fizjologicznych ciagtosci srodbtonka, konieczna jest obecnos¢ komoérek PC, choé
ich aktywacja, w trakcie procesow zapalnych, moze wyzwala¢ dodatkowo wie-
le czynnikéw stymulujgcych angiogeneze. Dowiedziono, ze nowo powstate na-
czynia krwionosne, bez odpowiedniej ilosci uszczelniajacych PC, sa nietrwate,
a stabilnos$¢ uzyskuja dopiero po ich optaszczeniu przez te komorki [35], co do-
datkowo chroni naczynia przed rozszczelnieniem nabtonka, np. wskutek wyso-
kiego cis$nienia krwi [39]. W badaniach prowadzonych na komorkach PC mozgu
swin [56] i szczurow [44], wykazano, ze wydzielany przez PC, TNF-a, IL-1P
i [FN-y, promuje ekspresje syntazy tlenku azotu (iNOS), ktéra moze dziatac jako
autokrynny i parakrynny czynnik rozkurczowy, prowadzac do rozszerzenia na-
czyn i naptywu komoérek uktadu odpornosciowego do ogniska zapalnego. Bada-
nia Speyera i wsp. [68] wykazaly, ze wspomniane zdolno$ci kurczliwe komorek
PC z ptuc u ludzi, sg regulowane przez LPS, na drodze niezaleznej od iNOS, ale
jest ta regulacja takze zalezna od czynnika wzrostu komoérek §rédblonka naczy-
niowego (VEGF) [19]. Ponadto, w wyniku stymulacji PC, TNF-q, IL-1p i IFN-y,
dochodzi do zwigkszenia si¢ w nich poziomu cyklooksygenazy-2 (COX-2), odpo-
wiedzialnej za wytwarzanie prostaglandyn i reaktywnych form tlenu i azotu [56].
W badaniach Janssona i wsp. [34], stwierdzono, ze PC ludzkiego moézgu, o feno-
typie PDGFRB" SMAY, aktywowane IL-1B i IFN-y, wykazuja duza ekspresja ge-
noéw, dla interleukin, chemokin i czgsteczek adhezyjnych [34]. Zarejestrowano, ze
zwigkszona ekspresja dysmutazy ponadtlenkowej w komorkach PC u ludzi, moze
zapewni¢ wyzsza tolerancj¢ na stres oksydacyjny w trakcie procesu zapalnego, co
potwierdzono takze u myszy Pdgfrp™-, dowodzac roli tych komoérek, choé¢ wyka-
zano, ze ilo$¢ komorek PC w tej tkance u myszy, jest zalezna od ekspresji czyn-
nikéw zapalnych ( TNF-a, IL-1B, IL-6, CCL2 i ICAM-1) oraz od jej wieku [9].
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PODSUMOWANIE

Komorki PC nie tylko tworzg struktury naczyniowe, biorace udziat w stabili-

zacji drog krazenia, ale wykazuja one takze duza site uruchamiajaca odpowiedz
immunologiczng, w wyniku ekspresji czgstek prozapalnych (tab.1), ktore aktywu-
ja komorki uktadu odpornosciowego. Stan taki wplywa i warunkuje odpornos¢,
czego przyktadem moze by¢ np. nadekspresja czasteczek adhezyjnych, ktore
kierujac 1 zwigkszajac ilos¢ komorek odpornosciowych do ogniska zapalnego,
wzmagaja odczyn zapalny.
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