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Актуальність. Фіброзні зміни як прояви системного процесу в організмі людини зустрічаються при широкому 
спектрі захворювань бронхолегеневої системи. Генетичний компонент процесу фіброзу легеневої тканини, до 
якого залучені гени родини тромбоцитарного фактора росту (PDGF), відіграє важливу роль у клінічному перебігу 
захворювань легенів та формуванні ізольованих наслідків, зокрема розвитку дихальна недостатність, що значно 
ускладнює якість життя пацієнтів.

Ціль: визначити роль генів родини PDGF у формуванні фіброзних змін у нормі та патології легень, проаналізувати 
шляхи корекції виявлених порушень.

Матеріали та методи. У статті використано бібліографічний метод, узагальнено наукові публікації, представлені 
в PubMed та Google Scholar.

Результати. В огляді літератури представлено структурні особливості генів родини PDGF та їх рецепторів (PDG-
FR). Проаналізовано роль генів  PDGF у процесах фізіологічного розвитку легенів, їх участь у механізмах формування 
патологічних процесів, що супроводжуються фіброзом легеневої тканини (вірусні інфекції, інтерстиціальні 
захворювання легень, бронхіальна астма). Оцінено ефективність використання сучасних препаратів, що впливають 
на сигнальні шляхи за участю генів родини PDGF та їх рецепторів PDGFR як предикторів формування фіброзних 
змін легеневої тканини.

Висновок. Гени родини PDGF відіграють важливу роль як у процесах розвитку легенів у неонатальному 
періоді, так і у розвитку фіброзних змін легеневої тканини при широкому спектрі захворювань (вірусні інфекції, 
інтерстиціальні захворювання легень, бронхіальна астма). Впровадження в лікування препаратів, що впливають 
на сигнальні шляхи за участю генів сімейства PDGF, і використання інгібіторів тирозинкінази для корекції 
функціонування рецепторів PDGFR призводить до зменшення прогресування фіброзних змін легеневої тканини і 
є одним із сучасні стратегічні напрями лікування цієї групи захворювань.
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Актуальність. Фіброз як загальнобіоло-
гічний процес має місце при захворюваннях 
багатьох органів і систем організму людини. 
Фібротичні зміни виявляються при різних 
захворюваннях бронхо-легеневої системи, зо-
крема при бронхіальній астмі, як наслідок за-
пальних змін після перенесених інфекційних 
захворювань (пневмонії різної етіології, ві-
русні інфекції, у тому числі − Covid-19) [1-6]. 
Цей процес також характерний для інтерсти-
ціальних захворювань легень (ІЗЛ), синонім 
− ідіопатичні інтерстиціальні пневмонії, які є 
гетерогенною групою неінфекційних  непух-

линних захворювань з порушеннями венти-
ляційної та дифузійної здатності легень [7-9]. 
До розвитку фіброзування легеневої тканини 
залучений ряд генів, у тому числі − гени роди-
ни тромбоцитарного фактора росту (PDGF), 
які суттєво впливають на клінічний перебіг 
захворювань легень та формуванні віддалених 
наслідків. Прогресування дихальної недостат-
ності в подальшому ускладнює якість життя 
пацієнтів, призводить до їх інвалідизації і зу-
мовлює підвищену летальність цієї категорії 
хворих.

Ціль: Визначити роль генів родини PDGF у 
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формуванні фібротичних змін в нормі та при 
патології легень, проаналізувати шляхи корек-
ції виявлених порушень.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

В статті використано бібліографічний ме-
тод, узагальнено наукові публікації, представ-
лені в PubMed і Google Scholar.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

Розвиток фібротичних ускладнень при-
таманний більшою мірою для  просунутих 
або фінальних стадій легеневих захворювань  
[7, 9]. Особливістю процесу фібротизації є на-
явність надлишку позаклітинного матриксу 
і зменшення об’єму паренхіми, порушується 
нормальна архітектоніка легень і, в кінцевому 
результаті, це призводить до розвитку дихаль-
ної недостатності. Легенева паренхіма ущіль-
нюється внаслідок її заміщення колагеновими 
волокнами, знижується розтяжність та елас-
тичність альвеол. Зменшення альвеолярного 
простору зумовлює вентиляційну дихальну 
недостатність, дезорганізацію позаклітинного 
матриксу, ускладнює альвеоло-капілярну ди-
фузію. Фібротичні зміни альвеолярних капіля-
рів призводять до зменшення ємності легене-
вого кола кровообігу, сприяють підвищенню 
опору кровотоку і зростанню тиску у малому 
колі кровообігу. Таким чином, має місце ви-
никнення прекапілярної легеневої гіпертензії 
(ЛГ), підвищення навантаження на правий 
шлуночок серця і його гіпертрофія, яка в по-
дальшому призводить до правобічної серцевої 
недостатності – формування хронічного леге-
невого серця. Наявність дихальної недостат-
ності (вентиляційної, перфузійної), яка може 
поєднуватись з недостатністю кровообігу, обу-
мовлює значне прискорення ступеня фібро-
тичних змін легень.

Останніми роками поширеність легеневих 
захворювань, зокрема ІЗЛ, як у світі, так і в 
Україні зростає, це  потребує покращення ді-
агностики та лікування даної категорії пацієн-
тів. Враховуючи гетерогенність ІЗЛ, дані щодо 
розповсюдженості окремих форм захворювань 

обмежені. Відомо, що в спектрі ІЗЛ біля 80 % 
становить ідіопатичний фіброзуючий альвео-
літ (ІФА). Захворюваність на ІФА варіює, з ура-
хуванням статі, для жінок в межах 7,1 − 13,2 на 
100 000 [10], для чоловіків − від 11,3 до  20,2, 
середні показники (без урахування статі) ви-
значаються на рівні 4,6 − 14,0 [11, 12]. Захво-
рюваність на ІФА також зростає з віком, так, 
в США, для осіб віком 18-34 рр. проти вікової 
групи старших за 75 років, цей показник ста-
новив, відповідно, 0,4 і 27,1 [12].

ІЗЛ суттєво різняться за клінічним пере-
бігом, який може протікати гостро з високим 
рівнем смертності, може набувати хронічного 
перебігу з формуванням «стільникової легені» 
і прогресуванням легеневої недостатності, ма-
ють місце також відносно сприятливі варіанти 
захворювання [7, 9, 13, 14]. Первинною анато-
мічною структурою, яка пошкоджується при 
ІЗЛ, є інтерстицій – простір між базальними 
мембранами епітелію альвеол та ендотелію 
капілярів, розташованих у міжальвеолярних 
перетинках [13-16]. Однак, при ІЗЛ пошко-
джується не лише інтерстицій, але і альвео-
лярні простори, бронхіоли, судини впродовж 
базальних мембран [13]. Внаслідок зменшення 
кількості функціонально повноцінних альве-
олярно-капілярних комплексів порушується 
оксигенація крові. Одним з основних клініч-
них проявівм ІЗЛ є задишка, що суттєво об-
межує фізичну активність хворих.

Вважається, що патофізіологічною осо-
бливістю переважної більшості захворювань 
легень є структурне ремоделювання дисталь-
них повітряних просторів [17]. Патологічний 
процес розпочинається із залучення альвеол 
і інтерстицію (параальвеолярних тканин), це 
зумовлює порушення газообміну і функції зо-
внішнього дихання за рестриктивним типом, 
виникають дифузні інфільтративні зміни па-
ренхіми легень, які підтверджуються рентге-
нологічно (рентгенографія, комп’ютерна то-
мографія) [17]. Порушення альвеоляризації є 
одним з патогенетичних механізмів виникнен-
ня ІЗЛ. 

Оскільки розвиток легень продовжується і 
в постнатальному періоді, серед чинників, які 
приймають участь в процесах диференціюван-
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ня та проліферації мезенхіми легень на цьому 
етапі, важлива роль належить генам тромбо-
цитарного фактора росту − PDGF. Регулятор-
на функція PDGF забезпечує постнатальне 
формування міофібробластами альвеолярної 
перетинки. В експерименті [18] було показа-
но, що сигнальний шлях із залученням PDGF 
забезпечує функціонування міофібробластів/
фібробластів під час формування вторинної 
альвеолярної перетинки, і, в той же час, ство-
рює «молекулярне» підгрунтя для розвитку пе-
ринатальних захворювань легень, особливістю 
яких є порушення альвеоляризації.

Численними роботами показано, що леге-
невий фіброз певною мірою обумовлений ге-
нетичними чинниками [8]. Це підтверджують 
дослідження «сімейної» захворюваності на 
інтерстиціальну пневмонію [19-21], хоча, за 
даними різних авторів, має місце як аутосом-
но-рецесивний, так і аутосомно-домінантний 
тип успадкування цього захворювання. Ле-
геневий фіброз має місце при ряді генетично 
обумовлених хворобах, таких як, наприклад, 
хвороба Гоше [22] та ряді інших. В експери-
ментальних дослідженнях також показано, що 
деякі лікарські засоби (наприклад, блеоміцин) 
є чинниками формування фібротичних змін  
в легенях [23].

Про значення генетичного компоненту в 
патогенезі формування фібротичних змін ле-
геневої тканини свідчать значні коливання 
ступеня цих специфічних змін у працівників, 
які контактують з органічними антигенами та 
різноманітним «фіброгенним» пилом (напри-
клад, азбестом) [24, 25], що було підтверджено 
і в експерименті [26-28]. Подальші досліджен-
ня in vitro виявили позитивну кореляцію між 
рівнем експресії профібротичних цитокінів 
(зокрема, PDGF) і інгаляційною інкорпора-
цією кремнезему, що призвело в перспективі 
до розвитку силікозу [28]. Отримані резуль-
тати свідчать про можливість використан-
ня PDGF як біологічного маркера ранньої  
діагностики силікозу. 

Відомо, що тромбоцитарні фактори росту є 
основними мітогенами для багатьох типів клі-
тин мезенхімального походження, у тому числі 
− фібробластів і гладких м’язових клітин [29]. 

Родина PDGF складається з чотирьох різних 
поліпептидних ланцюгів, які кодуються чо-
тирма різними генами. Встановлено, що гени 
PDGF-A і PDGF-B локалізовані на хромосомах 
7 і 22, гени PDGF-C і PDGF-D, відповідно, на 
хромосомах 4 і 11 [29, 30].

Класичні ланцюги PDGF, такі як PDGF-A і 
PDGF-B, були відкриті в 1970-х роках,  ланцю-
ги PDGF-C і PDGF-D були відкриті пізніше, в 
2000 і 2001 роках [31-36]. Шляхом гомо- або ге-
теродимеризації чотири ланцюги PDGF утво-
рюють димери, які пов’язані дисульфідними 
«містками», і створюють п’ять різних димер-
них ізоформ: PDGF-AA, PDGF-AB, PDGF-BB, 
PDGF-CC і PDGF-DD. 

Рецептор генів PDGF (PDGFR) відноситься 
до рецепторів тирозинкінази. Існує дві ізо-
форми ланцюга PDGFR − PDGFRα, PDGFRβ, 
які розміщені, відповідно, на хромосомах 4 і 
5. Після зв’язування, ліганди PDGF, PDGFRα, 
PDGFRβ утворюють три можливі комбінації 
димерів: -αα, -ββ та -αβ [37]. Ізоформи генів 
PDGF взаємодіють з відповідними їм тирозин-
кіназними рецепторами: з PDGFRα –  PDGF-
AA, PDGF-AB, PDGF-BB, PDGF-CC, з PDGFRβ 
− PDGF-BB і PDGF-DD [29, 38-40]. Слід за-
значити, що PDGF-AB, PDGF-BB і PDGF-CC 
притаманна можливість стимулювати гете-
родимерні комплекси PDGFRα/β, хоча роль 
такої взаємодії потребує подальшого уточ-
нення. Активація PDGFR призводить до іні-
ціації внутрішньоклітинних сигнальних шля-
хів, включаючи Ras/Rac, MAPK, PI3K, STAТ 
та інші, які сприяють проліферації та міграції  
клітин [37]. Попередніми дослідженнями по-
казано, що PDGF-B і PDGFRβ пов’язані з нор-
мальним розвитком легень в постнатальному 
періоді [41].

PDGF синтезується в мегакаріоцитах кіст-
кового мозку, зберігається в α-гранулах тром-
боцитів і секретується останніми після їх ак-
тивації, що ініціює активність фібробластів 
[30]. Протеїни PDGF також синтезуються і ін-
шими структурними елементами, у тому чис-
лі − ендотеліальними і епітеліальними кліти-
нами [39]. Синтез білків PDGF посилюється у 
відповідь на зовнішні подразники, зокрема гі-
поксію [42], дію окремих  цитокінів. Секреція 
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протеїнів PDGF тромбоцитами та їх вплив на 
фібробласти свідчать про їх участь у запальних 
захворюваннях, легеневому фіброзі [41]. Вра-
ховуючи важливу роль родини PDGF в патоге-
незі формування фіброзної тканини, проана-
лізовано роль та особливості різних ізоформ 
PDGF залежно від легеневої патології. В ряді 
досліджень їх було розглянуто як предикторів 
розвитку фібротичних ускладнень у пацієнтів 
з ІЗЛ. 

Слід зазначити, що ІЗЛ можуть виникати 
після перенесеної SARS-CoV-2 (COVID-19) 
інфекції [3], оскільки стадія запалення при 
COVID-19 подібна до інтерстиціальної пне-
вмонії. При гістологічному дослідженні ле-
геневої тканини у postmortem пацієнтів з 
COVID-19 виявлялось дифузне пошкодження 
альвеол, десквамація епітелію, інтерстиціаль-
ний фіброз та утворення «мікрокістозних сот» 
− зміни, подібні до тих, що спостерігаються 
при ІЗЛ. Певні молекулярні маркери, які ви-
значались у хворих на COVID-19, визначались 
і у пацієнтів з ідіопатичним  легеневим фібро-
зом (ІЛФ). Таким чином, виникнення фібро-
тичних змін легень після COVID-19 можуть 
бути підгрунтям для розвитку, в подальшому, 
у таких пацієнтів ІЗЛ. Внаслідок появи знач-
ної кількості профіброзних/прозапальних ци-
токінів (інтерлейкінів − IL-6, IL-11 та IL-13), 
що  має місце як при COVID-19, так і при ІЗЛ, 
підвищується стимуляція окремих факторів 
росту, у тому числі – PDGF, трансформуючого 
фактору росту β1 (TGF-β1),  фактора росту фі-
бробластів (FGF), активується молекулярний 
шлях JAK/STAT. Фосфорилювання JAK/STAT 
індукує фібротичні процеси, зокрема пролі-
ферацію, старіння, аутофагію, стресорні зміни 
ендоплазматичного ретикулуму, перехід епіте-
лію/фібробластів в мезенхіму [3].

У хворих на іншу вірусну інфекцію з ура-
женням легень − вірусну лихоманку з син-
дромом тромбоцитопенії (bunyavirus, SFTSV) 
також виявлено важливу роль генів PDGF як 
чинників перебігу захворювання. Вивчено 
асоціацію поліморфізму rs1800818 гена PDGFB 
(локалізація гена 22q13.1; Chr.22:39244698 on 
GRCh38) з перебігом захворювання [2]. Пока-
зано, що рівень PDGF-BB у крові і експресія 

мРНК у цих пацієнтів були значно нижчими 
порівняно з генотипом rs1800818 AA. Досто-
вірно вища сприйнятливість до SFTSV визна-
чалась за наявності  генотипів AG + GG. Ви-
явлено, що рівні мРНК алеля G rs1800818 були 
нижчими порівняно з рівнем алеля А у хворих 
з гострою фазою SFTSV. На ранній стадії захво-
рювання у пацієнтів з SFTSV алель rs1800818 
G був асоційований зі зниженням PDGF-BB у 
сироватці крові (р = 0,015). У пацієнтів не ви-
явлено асоціації PDGF-BВ rs1800818 з негатив-
ним перебігом SFTSV. У експериментальних 
тварин (SFTSV-інфікованих мишей C57BL/6J) 
рівень PDGF-BB був стабільно нижчим  
(р <0,001). Автори  [2] дійшли висновку, що 
саме поліморфізм rs1800818 PDGF-BВ може 
відігравати певну роль у опосередкуванні не-
сприйнятливості до SFTSV.

Відомо, що одним з критичних ускладнень 
при захворюваннях легень є ЛГ, яка виникає 
в результаті ремоделювання легеневих судин 
(артерій, вен) внаслідок надмірної проліфера-
ції міоцитів судинної стінки [43]. Важлива роль 
в регуляції функціонального стану судин нале-
жить саме PDGF-BB, рівень якого підвищуєть-
ся при ЛГ. Достатньо добре вивчені механізми 
реагування гладких м’язових клітин легеневих 
артерій на дію PDGF-BB, однак особливос-
ті взаємодії PDGF-BB і гладких м’язових клі-
тин легеневих вен (pulmonary venous smooth 
muscle cells, PVSMC) потребують уточнення. В 
експериментальному дослідженні [43] вивча-
лась роль кальцієвого рецептора (CaSR) при 
індукованій PDGF-BB проліферації PVSMC, 
отриманих з легеневих вен щурів за умов гі-
поксії. Показано, що при гіпоксії збільшуєть-
ся кількість стимульованих PDGF-BB PVSMC 
і експресія їх CaSR порівняно з нормоксич-
ними умовами. Оскільки накопичення Са2+ 
в PVSMC призводить до вазоконстрикції, це 
обумовлює прогресування ЛГ за умов гіпоксії, 
що має місце при ІЗЛ. Дослідження [43] проде-
монструвало важливу роль PDGF-BB і експре-
сії CaSR як чинників надмірної проліферації 
PVSMC при ЛГ.

В дослідженні [1] вивчено значення п’я-
ти однонуклеотидних поліморфізмів (SNP) 
промоторних ділянок гена PDGFRα у дітей з 
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алергічною та неалергічною астмою, оціне-
но рівень сироваткового PDGF-AA, ліганду 
PDGFRα. Показано, що розподіл генотипу SNP 
rs1800810 (-1171 G/C) при неалергічній астмі 
достовірно відрізнявся від показників групи 
контролю (p=0,038), також як і розподіл його 
алелів (p=0,028). Аналіз гаплотипів показав, 
що поєднана частота низької експресії гомо-
зиготного H1 генотипу та гетерозиготного ге-
нотипу (H1/H1+H1/H2) у дітей з неалергічною 
астмою порівняно з контрольною групою була 
значно вищою (OR=1,94, CI=1,11-3,39, p<0,02). 
При персистуючій астмі частота гомозигот 
H2/H2 була вищою порівняно з переміжною 
формою астми (p=0,008, OR=2,625). За наяв-
ності  гомозиготного гаплотипу H2/H2, рівень 
PDGF-AA у сироватці крові був суттєво ниж-
чим у дітей з гомозиготним гаплотипом H2/
H2 у співставленні як з дітьми з не-гомозигот-
ним гаплотипом H2/H2 (138,1+/-62,9 проти 
249,7+/-97,1 нг/мл, p<0,05), так і порівняно з 
дітьми з неалергічною формою астми (113,8+/-
38,0 проти 256,6+/-58,3 нг/мл, p<0,05). Автори 
[1] показали, що низька експресія PDGFRα 
може бути одним з інформативних чинників 
розвитку захворювання для дітей з неалергіч-
ною формою астми. Аутокринний ефект ниж-
чої експресії PDGF-AA та високої експресії 
PDGFRα може бути фактором ремоделювання 
дихальних шляхів, який обумовлює тяжкість 
перебігу астми.

Відомо, що в патогенезі формування фі-
бротичних змін при ІЗЛ суттєва роль нале-
жить альвеолярним макрофагам. В експери-
ментальному дослідженні [44] вивчено вплив 
PDGF і TGF-β1 як незалежних чинників акти-
вації макрофагів. З цією метою проведене ви-
мірювання мРНК B-ланцюга PDGF і TGF-β1, 
а також HLA-DR-α в альвеолярних макрофа-
гах пацієнтів з ІЗЛ. У разі дослідження вмісту 
мРНК альвеолярних макрофагів відразу піс-
ля проведення бронхо-альвеолярного лава-
жу, клітини пацієнтів з ІЗЛ мали підвищений 
вміст PDGF-B, в той час як рівень TGF-β1 та 
HLA-DR-α визначався на рівні контрольних 
значень. У разі культивування альвеолярних 
макрофагів протягом 24 годин, у відтерміно-
ваному періоді, визначались різноспрямова-

ні зміни, зумовлені дисрегуляцією цих генів: 
мРНК PDGF-B збільшувалась на противагу 
зменшенню мРНК TGF-β1 та HLA-DR-α. 

В дослідженні [44] вивчалась швидкість 
транскрипції мРНК двох ізомерних форм генів 
родини PDGF – PDGF-A та PDGF-B в альвео-
лярних макрофагах пацієнтів з ІЗЛ. У пацієн-
тів з ІЗЛ виявлялось 10-кратне перевищення 
PDGF-B порівняно з PFGF-A, таке ж співвід-
ношення мало місце і у здорових осіб.  Вста-
новлено [45],  що у хворих на ІЗЛ рівні мРНК 
PDGF-A і PDGF-B були значно підвищені по-
рівняно зі здоровими особами. Таким чином, 
саме ізомерна форма PDGF-B відіграє більш 
суттєву роль в патогенезі формування фібро-
тичних змін при ІЗЛ.

Враховуючи, що для значної частини ви-
падків ІЗЛ характерним є наявність лімфоци-
тарного альвеоліту, дослідниками [45] було 
вивчено вплив інтерферону-γ (Interferon-γ, 
IFN-γ), продуцентом якого є лімфоцити, як 
модифікуючого чинника активації генів PDGF, 
TGF-β і HLA-DR-α. Після інкубації альвеоляр-
них макрофагів з IFN-γ, в клітинах зростав рі-
вень м-РНК PDGF-B і HLA-DR-α на противагу 
TGF-β. Отримані результати підтверджують, 
що PDGF, TGF-β і HLA-DR-α є незалежно регу-
льованими генами в альвеолярних макрофагах 
при ІЗЛ. Оскільки IFN-γ зумовлював зростан-
ня м-РНК PDGF-B, автори вважають, що акти-
вація IFN-γ гена PDGF-B є однією з  важливих 
ланок формування фібротичних змін легене-
вої тканини із залученням лімфоцитів.

В подальшому, [8] було показано, що, хоча 
патогенез легеневого фіброзу продовжує ви-
вчатись, визначено ряд конкретних генів, які 
можуть потенціювати цей процес. Активовані 
альвеолярні макрофаги та епітеліальні кліти-
ни можуть вивільняти поліпептидні фактори 
росту, такі як PDGF-B, TGF-β та ряд інших ци-
токінів (у тому числі інсуліноподібний фактор 
росту (IGF-1), фібронектин), які шляхом мо-
делювання росту мезенхімальних клітин і рів-
ня ряду цитокінів (фактор некрозу пухлин-α 
(TNF)-α, IL-1, IFN-γ) сприяють посиленню 
місцевої запальної реакції в тканині легень як 
передумови формування фібротичних змін.

Оскільки родина генів PDGF відіграє значу-
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щу роль в формуванні легеневого фіброзу, ак-
тивно досліджуються шляхи корекції їх впливу 
як чинників виникнення захворювань легень.

Іn vitro було вивчено [46] вплив гепарину і 
споріднених глікозаміногліканів на індукова-
ну PDGF проліферацію легеневих фіброблас-
тів і активність в них матриксних металопро-
теїнів, ММР (інтерстиціальної колагенази 
(MMP-1), желатинази А (MMP-2) і желатинази 
В (MMP-9)). ММР є цинк-залежними білками, 
які відіграють основну роль у розпаді позаклі-
тинного матриксу [47]. Необхідно зазначити, 
що в біоптатах легень пацієнтів з фібротични-
ми змінами виявляється значна кількість туч-
них клітин, в гранулах яких містяться гепарин, 
гістамін та протеази. Іn vitro було показано, що 
гепарин, але не гепарансульфат, інгібував про-
ліферацію і хемотаксис легеневих фіброблас-
тів, індуковану PDGF, і, відповідно, ММР. При 
цьому, тканинні інгібітори металопротеїнази 
типу 1 і 2 (TIMP-1, TIMP-2) супресували хе-
мотаксис легеневих фібробластів, стимульова-
ний PDGF. Отримані результати щодо впливу 
гепарину на легеневі фібробласти, індуковані 
PDGF, підтверджують значущість цього меха-
нізму ремоделювання позаклітинного матрик-
су при захворюваннях легень.

В нещодавно проведеному експерименталь-
ному дослідженні було вивчено роль перици-
тів (клітин Руже) в розвитку набряку легень і 
легеневій дисфункції [41]. Відомо, що перици-
ти – це клітини сполучної тканини, які можуть 
скорочуватись, вони локалізовані зовні від ен-
дотелію капілярів та посткапілярних венул. Ці 
клітини приймають участь у синтезі елементів 
базальної мембрани, позаклітинного матрик-
су, секретують вазоактивні сполуки. Їх важли-
вою функцією є регуляція проходження рідини 
через міжендотеліальні з'єднання. Показано 
[41], що PDGF-B, взаємодіючи з перицитами, 
відіграє важливу роль у розвитку пошкоджень 
легень, зумовлених порушеннями експресії 
легеневого еластину, вмісту специфічних по-
верхнево-активних білків і обміну кисню. 

На сьогодні значна увага приділяється ліку-
ванню ІЛФ як різновиду ІЗЛ. ІЛФ характеризу-
ється незворотніми прогресуючими фібротич-
ними змінами легеневої тканини, однак його 

лікування обмежене побічними ефектами су-
часних терапевтичних засобів [48]. Проліфе-
рація фібробластів в інтерстиціальній тканині 
легень у відповідь на дію факторів росту, зокре-
ма PDGF, є характерною ознакою цього захво-
рювання і зумовлена тривалою передачею сиг-
налів ERK (extracellular signal-regulated kinase) 
– однієї з центральних мітоген-активованих 
протеїнкіназ (mitogen-activated protein kinase, 
МАР1), залучених до сигнальних внутріш-
ньоклітинних шляхів у ядрі клітин. З метою 
інгібування каскаду ERK як ланки розвитку 
фібротичних процесів, що діє опосередковано, 
через цАМФ, було апробовано декілька пре-
паратів. MRE-269 і трепростиніл активува-
ли передачу сигналів цАМФ у ядрі протягом 
тривалого проміжку часу, повністю інгібува-
ли PDGF-індуковану ядерну ERK і, відповід-
но, проліферацію фібробластів. На противагу, 
ілопрост зумовлював тимчасове підвищення 
цАМФ в ядрі, не впливав на PDGF-індукова-
ну ядерну ERK і, відповідно,  проявляв меншу 
ефективність стосовно проліферації фіброб-
ластів. Отримані результати підтверджують, 
що стійке підвищення цАМФ необхідне для 
ефективного інгібування PDGF-індукованої 
ядерної ERK і зниження інтенсивності пролі-
ферації фібробластів. 

Оскільки PDGFR належить до рецепто-
рів тирозинкінази, в експерименті вивчалась 
ефективність його супресії з використанням 
інгібітора тирозинкінази (ІТК) нінтеданібу як 
препарату, що послаблює прогресування ІЛФ. 
Проведене експериментальне дослідження [49-
52] щодо ефективності іншого ІТК – іматинібу 
як препарату, що впливає на тонус дихальних 
шляхів (бронхоконстрикцію, бронходиля-
тацію) при ІЛФ, опосередкований впливом  
PDGF-BB. Інгібуваня іматинібом PDGFR-β 
запобігало бронхоконстрикторному ефекту 
PDGF-BB, препарат також сприяв бронходи-
лятації. Отримані результати свідчать про 
ефективність використання ІТК і узгоджують-
ся з іншими дослідженнями, які підтверджу-
ють доцільність їх застосування при лікуванні 
хронічних захворюваннях дихальних шляхів, 
зокрема ІЛФ [50].



ISSN 2664-472X. e ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2024, Vol. 20, № 3118

Любарець Т. Ф., Сич О. Г.

ВИСНОВКИ

Гени родини PDGF відіграють важливу роль 
як в процесах розвитку легень в неонатально-
му періоді, так і в розвитку фібротичних змін 
легеневої тканини при широкому спектрі за-
хворювань (вірусних інфекціях, інтерстиціаль-
них захворюваннях легень, бронхіальній аст-
мі). Впровадження в лікування препаратів, які 
впливають на сигнальні шляхи із залученням 
генів родини PDGF, та застосування інгібіто-
рів тирозинкінази для корекції функціонуван-
ня рецепторів PDGFR обумовлює зменшення 
прогресування  фібротичних змін легеневої 
тканини і є одним з сучасних стратегічних на-
прямків лікування цієї групи захворювань.

Конфлікт інтересів. Автори цього рукопи-
су підтверджують, що під час написання руко-
пису не було конфлікту інтересів. 

Джерела фінансування. Написання цього 
рукопису були здійснено без зовнішнього фі-
нансування.
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Background. Fibrotic changes as manifestations of a systemic process in the human body are found in a wide range of 
diseases of the bronchopulmonary system. The genetic component of the process of lung tissue fibrosis, which involves genes 
of the platelet-derived growth factor (PDGF) family, plays an important role in the clinical course of lung diseases and the 
formation of isolated consequences, in particular, the development of respiratory failure, which significantly complicates the 
quality of life of patients. 

Aim: to determine the role of PDGF family genes in the formation of fibrotic changes in normal and lung pathology, to 
analyze the ways of correcting the detected disorders. 

Materials and methods. The article uses the bibliographic method, summarizes scientific publications presented in 
PubMed and Google Scholar. 

Results. The literature review presents structural features of PDGF family genes and their receptors (PDGFR). The 
role of PDGF genes in the processes of physiological development of the lungs, their participation in the mechanisms of 
the formation of pathological processes accompanied by fibrosis of lung tissue (viral infections, interstitial lung diseases, 
bronchial asthma) was analyzed. The effectiveness of the use of modern drugs that affect signaling pathways involving 
genes of the PDGF family and their receptors PDGFR as predictors of the formation of fibrotic changes in lung tissue was 
evaluated. 

Conclusion. Genes of the PDGF family play an important role both in the processes of lung development in the neonatal 
period and in the development of fibrotic changes in lung tissue in a wide range of diseases (viral infections, interstitial lung 
diseases, bronchial asthma). The introduction into treatment of drugs that affect signaling pathways involving the genes of 
the PDGF family and the use of tyrosine kinase inhibitors to correct the functioning of PDGFR receptors leads to a reduction 
in the progression of fibrotic changes in the lung tissue and is one of the modern strategic directions in the treatment of this 
group of diseases. 

Key words: fibrosis, gene, PDGF, PDGFR, lung disease.


