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STRESZCZENIE

Czynniki wzrostu fibroblastow (FGF) sa mediato-
rami sygnatowymi, ktére wpiywaja na proliferacje
i przezycie komérek. Wykazano, ze rézne rodza-
je FGF indukuja przebudowe serca w warunkach
fizjologicznych oraz promujg angiogeneze, co
prowadzi do poprawy jego funkcji. Ponadto w sta-
nach chorobowych FGF moze skutkowaé apoptoza
czy zwidknieniem kardiomiocytow, co sie wigze
z rozwojem dysfunkcji czy niewydolnosci serca
(HF). W ostatnich latach wykazano, ze FGF moze
oddziatywaé na uktad sercowo-naczyniowy (CV)
poprzez udziat w gospodarce wapniowo-fosfora-
nowej, zwtaszcza w hiperfosfatemii u pacjentow
z niewydolnoscig nerek. W tym konteks$cie udo-
wodniono, ze podwyzszone stezenie, zwtaszcza
FGF23, w surowicy moze bezposrednio wptywaé na
kardiomiocyty poprzez receptor FGF4 (FGFR4), co
przyczynia si¢ ich przerostu w modelach przewle-
ktej choroby nerek, zwanej rowniez kardiomiopatiag
mocznicowa. Precyzyjna charakterystyka FGF, re-
gulacja ekspresji, a co wazniejsze — identyfikacja
izoform FGFR, ktore posredniczg w oddziatywa-
niu na CV, powinny poméc w opracowaniu nowych
farmakologicznych interwencji zwigzanych z HF,

takich jak hamowanie FGFR4 w celu opanowania

kardiomiopatii mocznicowej.
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ABSTRACT

Fibroblast growth factors (FGF) are mitogenic signal
mediators that induce cell proliferation and survival.
Although cardiac myocytes are post-mitotic, they
have been shown to be able to respond to local
and circulating FGFs. FGF family members have
been shown to induce cardiac remodeling under
physiologic conditions by mediating hypertrophic
growth in cardiac myocytes and by promoting angio-
genesis, both events leading to increased cardiac
function and output. This FGF-mediated physiologic
scenario might transition into a pathologic situation
involving cardiac cell death, fibrosis and inflamma-
tion, and eventually cardiac dysfunction and heart
failure. Especially cardiac effects of endocrine FGFs
entered center stage over the past years, as they
might provide communication routes that couple
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metabolic mechanisms, such as bone-regulated
phosphate homeostasis, or metabolic stress, such
as hyperphosphatemia associated with kidney inju-
ry, with changes in cardiac structure and function.
In this context, it has been shown that elevated
serum FGF23 can directly tackle cardiac myocytes
via FGF 4 receptor (FGFR4) thereby contributing
to cardiac hypertrophy in models of chronic kid-
ney disease, also called uremic cardiomyopathy.
Precise characterization of FGFs and their origin

and regulation of expression, and even more im-

portantly, the identification of the FGFR isoforms

that mediate their cardiac actions should help to
develop novel pharmacological interventions for
heart failure, such as FGFR4 inhibition to tackle
uremic cardiomyopathy.
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CZYNNIKI WZROSTU A SERCE

Przerost miokardium jestistotnym procesem, ktérym
serce odpowiada na r6znego rodzaju obcigzenie mecha-
nofizyczne oraz metaboliczne, skutkujace ochrong tkanek
izwiekszonym rzutem serca [1]. Zaleznie od typu obcia-
zenia i dlugosci stymulacji przerost serca moze sie sta¢
patologiczny i prowadzi¢ do apoptozy kardiomiocytow,
wloknienia miokardium i rozwiniecia niewydolnosci
serca (HE heart failure) [1, 2]. Dokladne zdarzenia mole-
kularne oraz typ komorek, ktdre biorg udzial we wpro-
wadzeniu do hipertroficznego wzrostu kardiomiocytow
iaktywacji miofibroblastéw, oraz przejscie z ochrony ko-
moérkowej do $mierci komorek sa stabo poznane. Wyraz-
nie widag, ze patologiczny przerost serca jest zlozonym
procesem, obejmujacym zaburzona komunikacje miedzy
kardiomiocytamii fibroblastamia obnizona gestoscia na-
czyh i dzialaniem infiltrujacych monocytéw.

Wykazano, ze w procesie remodelingu serca bierze
udziat kilka istotnych czynnikéw, a jednym z nich sq mio-
fibroblasty [3]. Po narodzinach cztowieka kardiomiocyty
staja sie postmitotyczne, dlatego mozna zalozy¢, ze mi-
togenne czynniki wzrostu nie oddziatujg bezposrednio
na kardiomiocyty, ale wplywajq na serce przez induk-
cje proliferacji miofibroblastéw [4]. Wéréd wielu czyn-
nikéw wzrostu jedynie niewiele zostalo przebadanych
w kierunku ich potencjalnych efektéw na kardiomio-
cyty. Wykazano, ze insulinopodobny czynnik wzrostu
(IGF-1) i jego receptor (IGF-1R) o aktywnosci kinazy
tyrozynowej indukuja hipertrofie i promuja przezycie
sercowych komérek mie$niowych [5], co jest gléwnym
mechanizmem indukdji fizjologicznego przerostu serca,
ktéry podnosirzut serca, w odpowiedzi na rézne sytuacje
jego zwiekszonego zapotrzebowania (jak cigza i wysitek
fizyczny) [6-8]. Ponadto neuroregulina, ktéra jest czton-

kiem rodziny naskérkowych czynnikéw wzrostu (EGE
epidermal growth factor)ijejreceptor o aktywnosci kinazy
tyrozynowej ErbB2 (znany takze jako HER-2 lub c-new)
dzialajg kardioprotekcyjnie, poniewaz wykazuja anty-
apoptotyczne i prohipertroficzne wlasciwosci, a takze
zwiekszaja kurczliwo$é kardiomiocytéw [5, 9-11]. Ten
mechanizm wyjaénia obserwacje kliniczne, dlatego te-
rapia przeciwnowotworowa blokujaca receptor ErbB2
z uzyciem transtuzumabu (preparat Herceptin®) jest
czesto zwigzana z rozwijaniem dysfunkgji serca [12, 13].
Stwierdzono takze, ze kilka czlonkéw rodziny czynni-
kéw wzrostu fibroblastéw (FGE fibroblast growth factor) jest
zaangazowanych w remodeling serca, co szczeg6towo

omdwiono ponizej.

CZYNNIKI WZROSTU FIBROBLASTOW

W sklad rodziny FGF wchodza 22 biatka rézniace
sie funkcjami, w zaleznosci od tkanek bedacych celem
ich dzialania [14, 15]. Przynaleznos¢ do rodziny FGF nie
jest definiowana przez podobienstwa w dzialaniach na
komorki, lecz przez obecno$é nieodlacznej domeny skla-
dajacej sie z okoto 120 aminokwas6w, ktéra posredniczy
w przylaczaniu sie FGF do konkretnej rodziny recep-
toréw blonowych, nazwanych receptorami dla czynni-
kéw wzrostu fibroblastéw (FGFR, fibroblast growth factor
receptor).

Biologiczny efekt FGF na docelowe komérki wynika
z ich interakcji na jedng z czterech izoform (FGFR1-4),
ktére naleza do nadrodziny receptoréw o aktywnosci ki-
nazy tyrozynowej [16]. Rozne izoformy FGFR oraz r6zne
warianty wynikajace z alternatywnego splicingu wyka-
zuja odmienna swoisto$¢ wiazania ligandu i w zwiazku
ztym —specyficzng odpowiedz komérki na pobudzenie
danego receptora.
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Czynniki wzrostu fibroblastéw moga pelni¢ funkcje
parakrynne, endokrynneiintrakrynne [17]. Intrakrynne
FGEF (tj. FGF11, FGF12, FGF13 i FGF14) nie sa uwalniane
z produkujacych je komoérek, a ich gléwna funkcja jest
regulacja aktywnoéci neuronéw [18, 19]. Do FGF dziata-
jacych parakrynnie nalezy FGF2 (nazywany tez basic FGF
lub bFGF). Do pelnej odpowiedzi FGFR po polaczeniu
zligandem (FGF2) konieczny jest kofaktor (np. heparyna,
siarczan heparanu, proteoglikan) aktywujacy interakcje
FGF-FGEFR [20-22]. Z kolei endokrynne FGF (tj. FGF19,
FGF21, FGF23) maja zmniejszone powinowactwo w re-
gionach wiagzacych heparyne i nie s3 zwigzane z zadny-
mi substancjami zewnatrzkomérkowymi, dlatego moga
funkcjonowac jako krazace hormony [23, 24]. Do petnego
dzialania endokrynne FGF wymagaja obecnosci Klotho —
monotopowego, transblonowego biatka, stuzacego jako
ko-receptor na komoérkach docelowych w celu sprawnego
przylaczenia do FGFR [25, 26]. O ile FGFR sa szeroko
rozpowszechnione, o tyle ograniczona dystrybucja Klotho
wyznacza tylko kilka wybranych tkanek jako fizjologicz-
ny cel dla endokrynnych FGF [27-29].

Ztozone uformowanie FGF:FGFR:kofaktor w ste-
chiometrii 2:2:2 prowadzi do aktywacji specyficznych
$ciezek transdukgji sygnatu, ktore zbiegaja sie w jadrze,
by indukowacé zmiany w ekspresji genéw. Sygnat zalezny
od FGEFR jest przenoszony przez efektory cytoplazma-
tyczne, fosfolipaze Cy (PLCy) oraz substrat 2a receptora
dla FGF (FRS2a) [16]. Aktywacja sygnatu prowadzi do
zwiekszenia stezenia wapnia w cytozolu i aktywacji szla-
kéw sygnalowych zaleznych od wapnia, takich jak szlak
kalcyneuryny/jadrowego czynnika aktywowanych ko-
moérek T (NFAT, nuclear factor of activated T cells) [16]. Z ko-
lei aktywacja szlaku za posrednictwem FRS2a skutkuje
aktywacja szlakow sygnatowych Ras/kinaz bialkowych
aktywowanych mitogenami oraz kinaz 3-fosfatydyloino-
zytolu (PI3K, phosphatidylinositol 3 kinase)/Akt [16].

ROLA CZYNNIKOW WZROSTU FIBROBLASTOW
W SERCU

Na podstawie dotychczasowych badan stwierdzono,
ze w sercu wystepuje kilka izoform FGFR. Wydaje sig, ze
FGFR1 jest gléwna izoforma w sercu myszy przy braku
lub bardzo niskiej ekspresji FGFR2, FGFR3 oraz FGFR4
[25]. Natomiast w ludzkim sercu FGFR1 funkcjonuje jako
glowny receptor dla FGF2 [26]. Cho¢ FGFR2 odgrywa
kluczowa role we wlasciwym rozwoju serca, to zdaje sie
by¢ nieobecny w sercu dorostych, podobnie jak FGFR3
[26, 30-34]. Chociaz niektére analizy wskazuja na brak

ekspresji FGFR4 w sercach myszy i ludzi, to jednak ist-
nieja doniesienia, ze mRNA FGFR4 stwierdzono w sercu
dorostego cztowieka [35-37]. Poniewaz aktywacja FGFR1
i FGFR4 wydaja sie wystarczajace do zapoczatkowania
prohipertroficznej sciezki sygnalowej i indukujacej re-
modeling serca, moze by¢ to znaczace w réznych for-
mach patologicznego przerostu sercai HE Ponadto Sciez-
ka sygnalowa FGF/FGFR wydaje sie odgrywac wazna
role w restrukturyzacji serca, a wzory ekspresji FGFR
s zmienione w odpowiedzi na obciazenie serca i uraz.
Wykazano to u szczuréw, gdzie po zawale serca stezenie
FGFR1wzrosto w okolicy objetej niedokrwieniem. W mo-
delu tym wykazano, ze podaz zmutowanego FGF2 ze
zmniejszonym powinowactwem do FGFR1 nie wykazuje
wlasciwosci kardioprotekcyjnych, natomiast podanie in-
hibitoréw FGFR pozwala utrzymac ochronne dzialanie
FGF2 na serce. Powyzsze spostrzezenia wskazujq na to,
ze Sciezka sygnalowa FGF2/FGFR odgrywa istotna role
w regeneracji serca po zawale. Natomiast w przeroécie
serca zwigzanym z uszkodzeniem nerek (zwanym takze
kardiomiopatig mocznicowa i oméwiong w wielu szcze-
goltach ponizej), stezenia sercowych FGFR1 i FGFR4 sa
znaczaco podwyzszone zar6wno u pacjentdw oraz w mo-
delach na szczurach [38]. Wedlug tego scenariusza akty-
wacja FGFR4 i nastepcza aktywacja $ciezki sygnalowe;
PLCy/kalcyneuryna/NFAT prowadzg do przerostu serca
[33,37,39-42].

Receptory dla czynnikéw wzrostu fibroblastéw sa po-
tencjalnymi celami dla lekéw, a inhibitory FGFR, oparte
namitogennych efektach $ciezki sygnatowej FGF/FGER,
s3 uzywane w terapii przeciwnowotworowej [43]. Jako
ze nieselektywne inhibitory wszystkich FGFR sa tok-
syczne dla cztowieka, potrzebny jest rozwdj bardziej
ukierunkowanych badan oceniajacych zablokowanie
specyficznych izoform FGFR [44, 45]. W tym celu nie-
uniknione jest eksperymentalne okreslenie aktywacji,
anie ekspresji specyficznych izoform FGFR w sercu, gdyz
stan aktywacji i poziom ekspresji receptora niekoniecz-
nie koreluja ze sobg. Mozna to osiagna¢ dzieki analizie
ekstraktu sercowych biatek przeprowadzonej za pomoca
immunoprecypitacji oraz immunoblotu, a jej celem jest
okreslenie stopnia fosforylacji tyrozyny specyficznych
izoform FGFR. W poréwnaniu do analiz ekspresji wy-
konywanych za pomoca ilosciowej reakcji fancuchowe;
polimerazy (qPCR, quantitative polymerase chain reaction)
tego typu analizy oparte na biatkach stanowia ekspery-
mentalne wyzwanie i sa kosztowne. Efekt kardioprotek-
cyjny blokady specyficznych izoform FGER zostal po raz
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pierwszy wykazany w modelu kardiomiopatii moczni-
cowej na szczurach, gdy podaz przeciwciat blokujacych
specyficzna FGFR4 zapobiegal rozwojowi przerostu serca
oraz widknienia [33].

EFEKT PARAKRYNNYCH CZYNNIKOW WZROSTU
FIBROBLASTOW NA SERCE

Wsréd dzialajacych parakrynnie cztonkéw rodziny
FGE to FGF2 wydaje sie odgrywac wazna role w regulacji
remodelingu serca [46-48]. W kilku badaniach doniesiono
o wyindukowaniu przez FGF2 hipertroficznego wzrostu
wyhodowanych kardiomiocytéw [49]. Poniewaz FGF2
wywoluje zmiane ekspresji z izoformy dorostej na plo-
dowa lancucha ciezkiego beta-miozyny, wydaje sie, ze
posredniczaca przez FGF2 hipertrofia jest patologiczna
[49]. Niemniej jednak terapia FGF2 zwieksza stezenie
wewnatrzkomdrkowego wapnia oraz kurczliwos¢ i jest
prawdopodobne, ze FGF2 moze takze indukowac przej-
$ciowa, fizjologiczna hipertrofie [50]. W dodatku wyka-
zano protekcyjny i antyapoptotyczny efekt dziatania
FGF2nawyhodowane kardiomiocyty [51]. Jak wczegniej
udokumentowano w innych komérkach, tak réwniez
w kardiomiocytach FGF2 aktywuje Sciezke sygnalowa
MAPK, ktéra, jak wykazano, przyczynia sie do przero-
stu serca w rozmaitych modelach zwierzecych [52-56].
Ponadto w kardiomiocytach oraz wyizolowanych ser-
cach FGF2 doprowadza do posredniczacego przez jony
wapnia transdukcji sygnatu, wlaczajac w to aktywacje
PLCy, kalcyneuryne i kinaze proteinowa C, ktére sa tak-
ze gtéwnymi induktorami przerostu serca [2, 38, 57, 58].

Chociaz FGF2 majasny hipertroficzny efekt w wyizo-
lowanych kardiomiocytach, to transgeniczna mysz z glo-
balna lub kardiospecyficzna nadekspresja FGF2iszczury,
ktoére otrzymaly ogélnoustrojowa infuzje rekombinowa-
nego FGF2, nie rozwijaja hipertrofii serca, co wskazuje,
ze FGF2 per se nie moze wyindukowac przerostu serca in
vivo [59, 60]. Wynika z tego, ze FGF2 modyfikuje remode-
ling serca w odpowiedzi nainne bodZce, jak na przyktad
obcigzenie lub uraz.

Jako silny induktor proliferacji i przezycia fibrobla-
stow, FGF2 moze sie takze przyczynié¢ do patologicznego
remodelingu serca przez powodowanie jego widknienia.
Faktycznie wykazano, ze w poréwnywaniu do myszy
niezmutowanej, myszy z niedoborem FGF2 rozwijaja
proces widknienia [61]. Ponadto, w odpowiedzi na an-
giotensyne Il (AngII), sercowe fibroblasty uwalniaja FGF2
ktory w mechanizmie autokrynnym pobudza aktywacje
fibroblastéw, a w mechanizmie parakrynnym powoduje

hipertroficzny wzrost kardiomiocytéw [62]. Poniewaz
transgeniczne myszy z nadekspresja FGF2 maja w sercu
wiecej zinfiltrowanych leukocytéw i w hipertroficznym
sercu ekspresja FGF2 koreluje ze zwiekszonym steze-
niem cytokin zapalnych, FGF2 moze sie przyczynic do
uszkodzenia serca przez wywolanie lokalnego zapalenia
[63-65].

Kilka innych badan wskazuje jednak, ze FGF2 nie
wywoluja remodelingu serca, ale raczej maja charak-
ter kardioprotekcyjny. Mechaniczna aktywnos¢ moze
doprowadzi¢ do uwolnienia FGF2 z kardiomiocytéw,
powodujac parakrynna, hipertroficzng odpowiedz, co
sugeruje, ze FGF2 moze by¢ czescig parakrynnego me-
chanizmu, ktéry poprawia funkcje serca. Wykazano na
modelu zwierzecym, ze transgeniczna mysz jest wlasci-
wie chroniona przed patologicznym przerostem serca
nastepujacej po iniekcjach izoproterenolu w celu ciggtej
stymulacji receptoréw beta-adrenergicznych [64]. Inne
dane naukowe donoszg, ze na r6znych modelach zwie-
rzecych, tak jak na modelach ex vivo, uszkodzenia na tle
niedokrwienia i reperfuzji oraz zawatu serca wykazaty,
ze podwyzszone stezenie FGF2 jest kardioprotekcyjne
i zwieksza odporno$c na uraz oraz wzmaga proces le-
czenia [40, 55, 59, 66-70]. W tym kontek$cie FGF2 moze
spowodowac hipertrofie w miokardium, ktére nie uleglo
zawaltowi, aby wlaéciwie zapobiec procesowi wi6knienia
[71,72]. W zwigzku z tym, ze w sercu po urazie spowodo-
wanym przez niedokrwienie i reperfuzje ekspresja FGF2
jest podwyzszona, FGF2 moze by¢ czeécig parakrynnego
mechanizmu, ktéry chroni serce przed niedokrwiennym
uszkodzeniem [69, 73]. Co ciekawe, wyglada na to, ze
FGF2 prowadzi do r6znicowania prekursorowych komo-
rek w czynne kardiomiocyty w doroslym sercu i w ten
sposOb przyczynia sie do naprawy serca [74]. Oprocz
tego, Ze bezposrednio dzialajgc na miocyty, korzystny
efekt FGF2 na serce moze takze obejmowac funkcje FGF2
jako silnego stymulatora neowaskularyzacji. FGF2-trans-
geniczne myszy wykazuja zwiekszong gesto$¢ naczyn
w miokardium i mediowane przez FGF2 ograniczenie
wielko$ci obszaru zawatu w modelach zwierzecych po-
przez angazowanie zwiekszonej sercowej angiogenezy
i polepszonego przeptywu wienicowego [38, 55, 69-76].

Kilka typéw komérek w sercu, wigczajac w to kardio-
miocyty i komoérki srédblonkowe, wykazuje ekspresje
FGF2 w normalnych warunkach [77-79]. Co zaskakujace,
myszy z globalng mutacja FGF2 typu knock-out sa zdolne
doprzezycia, plodneinie wykazuja zasadniczych zmian
w funkcjonowaniuistrukturze serca [56, 59]. Zatem zdaje
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sie, ze FGF2jest zbedne do wlasciwego rozwoju i regulacji
serca. Alternatywa kompensacji utraty FGF2 moze by¢
nadaktywnos$¢ innych czlonkéw rodziny FGF2, ale brak
na to eksperymentalnych dowodéw. Zamiast tego FGF2
dziata w sercu przy obecnosci pierwotnych bodzcéw, na-
stepnie przyczynia sie do protekcyjnych lub patologicz-
nych efektow. To, czy dzialanie FGFR2 jest korzystne lub
szkodliwe, moze zaleze¢ od bodzca pobudzajacego, jak
iod doktadnego stezenia i czasu trwania ekspresji FGF2.
Ponadto dokladny typ komoérek, od ktérych pochodzi
FGF2, i typ komérek bedacych celem jego dzialania nie
zostal okre$lony. Najwyrazniej modele zwierzece ze spe-
cyficznymi komérkowo delecjami FGF2 i jego receptora
sa konieczne, by lepiej zrozumie¢ wystepowanie zdarzen
w sercu [80, 81].

Intakrynny FGF1 (zwany takze kwasnym lub aFGF),
podobnie jak prototypowy, parakrynny FGF2, z efektem
mitogennym na fibroblasty, takze ulega ekspresji i jest
uwalniany przez kardiomiocyty [77, 78]. Chociaz FGF1
aktywuje szlak sandalowy zalezny od MAPK i PLCy
w wyhodowanych kardiomiocytach, wydaje sie nie méc
wyidukowac hipertroficznego wzrostu komorek miesnio-
wych in vitro [33, 49]. Nie wiadomo, czy FGF1 ma dziata-
nie hipertroficzne i/lub wplywa na remodeling serca, do
ktérego doprowadzily inne bodzce. Tak jak wykazano
w odniesieniu do FGF2, poziom ekspresji FGF1 w sercu
jest takze zwiekszony w zwierzecych modelach zawatu
miokardium, ktéry jest zwiazany z angiogenezainaprawa
mie$nia sercowego [82]. Eksperymentalne podwyzszenie
sercowego FGF1 w zwierzecych modelach zawalu serca
wydaje sie redukowacé obszar martwicy, co sugeruje kar-
dioprotekcyjne dziatanie FGF1, ale dokladny mechanizm
lezacy u podloza tegoz pozostaje nieznany. Podobnie mio-
kardialny poziom ekspresji FGF5 indukuje przerost serca
i poprawia funkcje serca u zwierzat z zahibernowanym
miokardium [83]. Co ciekawe, to raczej hipertroficzny
wzrost kardiomiocytéw, a nie angiogeneza, wydaje sie
odpowiedzialny za korzystne dzialania tej molekuty.

Czynnik FGF9 jestinnym czlonkiem parakrynnej ro-
dziny FGE ktory promuje miokardialng waskularyzacje
iremodeling. Warunkowa nadekspresja FGF9 u dorostej
myszy powoduje przerost sercaipo zawale transgenicz-
na mysz wykazuje kardioprotekcje, wraz ze zwiekszong
gestoscig mikronaczyn, obnizonym widknieniemizwiek-
szonym przezyciem [84].

Ekspresja FGF 16 zachodzi gtéwnie w dorostym sercu,
gdzie wykazuje efekt kardioprotekcyjny [85, 86]. Podob-
nie jak u myszy knock-out FGF2, indukowane przez Ang Il

przerost serca i widknienie sa zwiekszone u osobnikéw
pozbawionych FGF16. Poza ich istotna rolag we wiasci-
wym rozwoju serca, rodzina FGF wydaje sie pelni¢ wazna
funkcje regulatorowg w dorostym sercu [87]. Natomiast
nie jest catkowicie jasne, czy FGF reguluje remodeling
serca w warunkach fizjologicznych lub moduluje remo-
deling serca w kontekscie obcigzenia serca, przyczyniajac
sie do ochrony przed skutkami urazu. Lezace u podstaw
molekularne mechanizmy dzialania FGF nie sa dobrze
zrozumiale. Doktadne pochodzenie produkcji i uwal-
niania FGF w obrebie serca lub z infiltrujacych komérek
oraz dokladny typ komoérek bedacych celem ich dziala-
nia nie jest dobrze opisany. Nie jest jasne takze, czy FGF
moga bezposrednio powodowac hipertroficzny wzrost
kardiomiocytéw i/lub czy wplywaja na fibroblasty i pro-
muja wldknienie albo zmieniaja komunikacje miedzy
fibroblastami a kardiomiocytami.

ENDOKRYNNA ROLA CZYNNIKOW WZROSTU
FIBROBLASTOW JAKO METABOLICZNEGO
REGULATORA

Trzy endokrynne FGF — FGF19, FGF21 i FGF23 —
pelnig wazne i zréznicowane funkcje metaboliczne
w zwigzku z oddziatywaniem przez receptory FGFR, jak
rowniez przez Klotho jako koreceptora na specyficznych
narzadach docelowych [88-90].

Hormonem regulujacym r6zne efekty w odpowiedzi
na przyjety posilek jest FGF19 [91]. Jego synteza w ente-
rocytach jelita cienkiego pozwala hamowac w watrobie
synteze kwasow zoélciowychi glukoneogeneze. Dodatko-
wo FGF19 wplywa na hepatocyty bezposrednio poprzez
receptor FGFR4 i beta-Klotho, co powoduje aktywacje sy-
gnalu MAPK [90, 92-94]. Ponadto obserwuje sie korzystny
efekt na watrobe i jej funkcje metaboliczne, poniewaz
FGF19 takze stymuluje proliferacje hepatocytéw. Nieste-
ty przewlekle narazenie na dziatanie FGF19 w modelu
zwierzecym (myszy) skutkowalo rozwojem raka watro-
bowokomoérkowego [94-96].

Z kolei FGF21 jest adipoking gléwnie produkowang
przez watrobe [97]. Molekuta ta wiaze sie z bialkiem beta-
-Klotho w kompleksie z receptorem FGFR1, 21 3i aktywuje
kaskade sygnatu RAS/MAPK [90, 98, 99]. Badania na zwie-
rzetach pokazuja, Ze receptor FGFR1 odgrywa gtéwna
role w procesie in vivo [100, 101]. Natomiast FGFR1/beta-
-Klothow adipocytachineuronach podwzgoérza stuza jako
glowny receptor dla FGF21 [91].

Stezenie FGF21 w watrobie i surowicy ro$nie w od-
powiedzi na gléd, co skutkuje wzrostem wrazliwosci na
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insuline i wzrostem wychwytu glukozy oraz magazyno-

waniem kwaséw ttuszczowych w adipocycie [91].
Czynnik FGF23 jest przede wszystkim wydzielany

przez koéci w odpowiedzi na wysokie stezenie fosfo-

ranéw przyjetych w diecie lub zwigzanych z wysokim
stezeniem witaminy D3 [102]. Organami docelowymi tej
cytokiny sa nerki i przytarczyce, z ktérymi FGF23 taczy

sie poprzez receptor dla FGF23/Klotho [27, 28].
Endokrynny efekt FGF23 na fosforany polega na:

e obnizeniu aktywnosci transportera sodowo-fosfo-
ranowego Na-Pi2a i Na-Pi2c w cewce proksymalnej
nerfronu, co prowadzi do zwiekszonego wydalania
fosforanéw [103];

e zmniejszeniu aktywnosci alfa-hydroksylazy zaanga-
zowanej w synteze kalcitriolu, a dodatkowo na zwiek-
szeniu aktywnosci konkurencyjnego enzymu 24-hy-
droksylazy, ktory bierze udzial w syntezie nieaktywnej
formy witaminy D w cewce proksymalnej [103];

e hamowaniu parathormonu (PTH) w gruczolach
przytarczycy [104].

Podsumowujac, powyzsze dzialania FGF23 chronia
organizm przez wystapieniem hiperfosfatemii, zwlaszcza
we wczesnych stadiach przewleklej choroby nerek (CKD,
chronic kidney disease).

WPLYW CZYNNIKOW WZROSTU FIBROBLASTOW
NA SERCE

Czynniki wzrostu fibroblastow wplywaja na regulacje
metabolizmu w zakresie struktury i funkcji mie$nia serco-
wego w odpowiedzi na czynniki stresu metabolicznego.
Od momentu gdy wiadomo, ze alfa-Klotho i beta-Klotho
sa koreceptorami odpowiednio dla FGF231FGF19/21, nie
stwierdzono ich ekspresji w sercu [16, 105]. Niezaleznie
od tego ostatnie badania wskazujg, ze FGF21 i FGF23
moga regulowac remodeling serca, ktéry przynajmniej
cze$ciowo moze wynikaé zbezposredniego ich dzialania
na miesien sercowy. Nie stwierdzono dotychczas takiego
dziatania w przypadku FGF19.

Wykazano na modelu zwierzecymihodowlach komor-
kowych miokardium istnienie wlasciwosci kardioprotek-
cyjnych FGF21 w przypadku wystapienia zawalu serca,
uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego czy silnej
stymulacjibeta-adrenergicznej [106-109]. Dziatanie to po-
lega na zwiekszeniu gestosci kapilar w miokardium, ha-
mowaniu procesu zapalnego, nasileniu oksydacji kwaséw
ttuszczowych i blokowaniu akumulacji lipidéw [106, 110].

Ponadto kardiomiocyty wydzielaja FGF21 w mecha-
nizimie autokrynnym w celu samoobrony przed stresem

oksydacyjnym, dysfunkcjg mitochondréw, retikulum en-
doplazmatycznym czy indukcja przerostuiiubocznymi
skutkami remodelingu [106, 107, 111, 112].

Pierwotnie uwazano, ze nie dochodzi do ekspresji
biatka beta-Klotho w kardiomiocytach. Niemniej jednak
ostatnie doniesienia mowia o jego roli w aktywacji szlaku
sygnatlowego RAS/MAPK i P13K/Akt po wczedniejszej
stymulacji kardiomiocytu przez FGF21 [106, 107, 113,
114].W tym wzgledzie konieczne sg dalsze badania na
modelu zwierzecym majace na celu dowiedzenie po-
chodzenia FGF21 w sercu, tzn. czy jest on rzeczywiscie
produkowany przez kardiomiocyt czy tez pochodzi z krg-
zenia, a jego Zrodlem jest watroba.

Ostatnie badania kliniczne dowodza, ze istnieje
zwiazek miedzy stezeniem FGF21 a nadci$nieniem tet-
niczym, choroba wieficowa, zawalem serca, migotaniem
przedsionkéw czy widknieniem przedsionka [115-118].
U pacjentéw ze schytkowa HF takze stwierdzono pod-
wyzszone stezenie FGF21w surowicy, a jego stezenie
korelowalo ze stopniem przerostu mie$nia sercowego
i stopniem dysfunkcji rozkurczowej [106, 119].

Dane te moga sugerowac¢, ze FGF21 odgrywa role
w patogenezie remodelingu miokardium. To stoi
w sprzecznosci z rolg kardioprotekcyjng FGF21 opisana
w modelach eksperymentalnych. Dlatego potrzebne sa
dalsze badania oceniajace dokladnie role FGF21 w ochro-
nie lub/i uszkodzeniu mies$nia sercowego.

Wsrod chorych na cukrzyce typu 2 réwniez sie stwier-
dza podwyzszenie aktywnosci FGF21iuwazasig, ze moze
on odgrywac role w rozwoju powiklan sercowo-naczy-
niowych (CV, cardiovascular), nazwanych w tej populacji
kardiomiopatig cukrzycowa [120, 121].

Z drugiej strony wyniki badafh do$wiadczalnych na
zwierzetach donosza, ze w przypadku hiperglikemiiibra-
ku FGF21 dochodzi do szybszego uszkodzenia mie$nia
sercowego (nasilenie apoptozy), nasilenia remodelingu
istanu zapalnego. Natomiast obecnos¢ FGF21 zdecydo-
wanie chroni komérki miokardium przed opisywanymi
uszkodzeniami [112, 122].

Wytlumaczenie tego procesu wynika prawdopodob-
nie z tego, ze cukrzyca hamuje dzialanie kardioprotekcyj-
ne FGF21. Zostalo to rowniez potwierdzone na modelu
zwierzecym, gdzie u zwierzat z otytoscig i insulinoporno-
$cig podawano FGF21, co spowodowalo poprawe wrazli-
wosci nainsuline oraz poprawe funkcji miokardium [112].

Dodatkowo wykazano, ze brak biatka Klotho przy
obecnosci FGF23 wigze sie ze wzrostem stezenia wapnia
wewnatrzkomérkowego w kardiomiocytach, co skutkuje
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zwiekszeniem kurczliwosci zaréwno mieénia przedsion-
ka, jak i komor serca myszy [123]. W przypadku, gdy
w miokardium dochodzi do ekspresji biatka alfa-Klotho,
w odpowiedzi na FGF23 zostaje aktywowana kaskada
Ras/MAPK, a FGF23 aktywuje dodatkowo 0§ sygnalowa
PLCy/kalcyneuryna/NFAT i w efekcie powoduje przerost
mieénia sercowego [124, 125].

Powyzsze dane zostaly potwierdzone na modelu
zwierzecym i sa pierwszym dowodem, ze moze do-
chodzi¢ do odpowiedzi na FGF23 w postaci przerostu
miokardium, bez obecnosci (koniecznosci) biatka Klotho,
poprzez receptor FGFR4 [30].

Podsumowujac, nalezy stwierdzié, ze FGF23 moze sie
wigzac z cala grupa receptoréw FGFR, lecz najwyzsza
zdolno$¢ wigzania istnieje dla FGFR4, zwlaszcza przy
nieobecnosci biatka Klotho.

Istnieje prawdopodobienstwo, ze w komérkach/tkan-
kach, gdzie nie ma biatka Klotho, wigzanie FGF23 z re-
ceptorem FGFR4 jest laczone z pewnymi dodatkowymi
warunkami (np. obecnos¢ kofaktorow), ktérych jeszcze
nie zidentyfikowano.

ROLA FGF23 W KARDIOMIOPATII MOCZNICOWEJ

Ryzyko rozwoju powiklan CV w populacji pacjen-
tow z CKD w r6znych stadiach, zwlaszcza w bardziej
zaawansowanych, jest zdecydowanie wieksze anize-
li w populacji ogélnej [126]. Nagromadzenie licznych
klasycznych czynnikéw ryzyka CV nie tlumaczy tego
zjawiska. Jednym z czynnikéw prowadzacych do prze-
rostu miokardium, a w konsekwencji do kardiomiopatii
mocznicowej s zaburzenia gospodarki mineralno-kost-
nej i wzrost stezenia FGF23 [127].

Dane naukowe donosza, ze zwiekszone stezenie
FGF23 u chorych z CKD jest czynnikiem powodujacym
przerost lewej komory, zwlaszcza poprzez receptor
FGFR4, a zarazem markerem kardiomiopatii mocznico-
wej. W zwigzku z tym opisany powyzej patomechanizm
moze by¢ celem terapii kardiomiopatii.

Niemniejjednak badania kliniczne i na modelu zwie-
rzecym pokazuja, ze obnizenie FGF23 poprzez zastoso-
wanie lekéw wiazacych fosforany (substancje wiazace
FGF23) nie jest wystarczajaco bezpiecznie i efektywne
[128]. Catkowita inaktywacja lub bardzo istotne obnizenie
FGF23 skutkuje wystapieniem znacznej hiperfosfatemii,
co skutkuje intensywna kalcyfikacja naczyn i zwieksze-
niem $miertelnodci [129]. By¢ moze blokada receptora
FGFR4 moze by¢ bardziej bezpieczna opcja terapeutycz-
ng hipertrofii miokardium u pacjentéw z CKD [29].

Podejrzewa sie, ze blokada funkcji FGF23 poprzez re-
ceptor FGFR4 jest bardziej wybiércza i pozwala zachowa¢
pozostale dziatania FGF23, miedzy innymi mediowane
przez receptor FGFR1 [27].

Istotnym elementem dzialania FGF23 wydaje sie
rola w patogenezie nadci$nienia tetniczego poprzez ak-
tywacje ukladu renina-angiotensyna—aldosteron (RAA)
i wplyw na gospodarke sodowa poprzez oddziatywanie
na cewke dystalna nefronu [130, 131].

Interesujace jest to, ze w przypadku pacjentéw ze
schorzeniami kardiologicznymi (choroba wieficowa, kar-
diomiopatia rozstrzeniowa, zapalenie mie$nia sercowe-
go) z prawidlowg lub nieznacznie uposledzong funkcjq
nerek rowniez sie stwierdza wzrost FGF23 [132]. Fakt ten
jest trudno wyttumaczalny. Istnieje hipoteza, ze uszko-
dzone miokardium wydziela cytokiny prozapalne, ktére
oddziatywaja na kos¢, co powoduje uwalnianie FGF23.
W ten sposéb tworzy sie pewnego rodzaju zalezno$¢ mie-
dzy ukladem sercowo-naczyniowym (CVD, cardiovascular
disease) a kostnym. Dodatkowo faktem jest wydzielanie
FGF23 parakrynnie poprzez miocyty, zwlaszcza wistnie-
niu CVD [133]. Dodatkowo na modelu zwierzecym wy-
kazano, ze uogélniony stan zapalny zwieksza ekspresje
FGF23 w fibroblastach serca [134].

Podsumowujac, nalezy zaznaczy¢, ze zwiekszone ste-
zenie FGF23 — niezaleznie, czy pacjent choruje na CKD,
czy nie — jest zwigzane z przerostem lewej komory serca.

Konieczne sg dalsze badania majace na celu wyjasnie-
nie mechanizméw molekularnychikomérkowych FGF23.
W zwiazku z tym pozostaje pytanie o to, czy FGF23 wply-
wa jedynie patologicznie na serce, czy moze ma pewne
korzystne dzialania, a traci te wlasciwosci w warunkach
stresu (np. duze stezenie fosforanow u pacjentéw z CKD).

Od kiedy na modelu zwierzecym wykazano, ze pobu-
dzenie FGFR4 skutkuje przerostem mieénia sercowego,
trwaja badania nad wytlumaczeniem dokladnego mecha-
nizmu FGFR4. W przyszlosci prawdopodobnie bedzie to
skutkowalo nowym podejsciem terapeutycznym, ktérym
bedzie blokada receptora majaca zastosowanie zwlaszcza
w HF z przerostem lewej komory [30].

POTENCJALNA ROLA RODZINY CZYNNIKOW
WZROSTU FIBROBLASTOW W ROZWOJU
KARDIOMIOPATII MOCZNICOWEJ

Poza FGF23 pozostate FGF majg zwiazek z powikia-
niami sercowymi u chorych z CKD. Ekspresja FGF2 w kar-
diomiocytach wzrasta w tej grupie chorych, a leczenie
zwierzat preparatami o dziataniu antyoksydacyjnym
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powoduje zmniejszenie FGF2 i regresje przerostu lewej
komory [135]. Dodatkowo myszy bez genu dla FGF2
mimo wywolania nadci$nienia tetniczego nie rozwijaja
przerostu lewej komory [52]. Moze to stanowi¢ dowod
na bezpoérednia role FGF2 w rozwoju kardiomiopatii
mocznicowej.

Wykazano takze, w nielicznych badaniach klinicz-
nych, zwigzek pomiedzy FGF21 i FGF19 a rozwojem
przerostu lewej komory u chorych z CKD [136, 137]. Ko-
nieczne sg jednak duze badania kliniczne ttumaczace te
zaleznodci.

PODSUMOWANIE

W niniejszym rozdziale przedstawiono dane $wiad-
czace o roli FGF/FGFR w rozwoju powiklai CV, jednak
dokladnego mechanizmu tlumaczacego te zalezno$é nie
wyjasniono. Nowe dane moglyby sie przyczyni¢ do przy-
gotowania lekéw dziatajacych jako agonisci/antagonisci
FGFR do stosowania w kardioprotekcji. Wiadomo jednak,
ze FGF23 odgrywa istotna role w rozwoju kardiomiopatii
mocznicowej poprzez aktywacje receptora FGFR4. Za-
blokowanie tego sygnalu nowymi lekami mogtoby sie
przyczyni¢ do zwolnienia lub/i regresji kardiomiopatii
mocznicowe;j.
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