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Streszczenie

  Midkina to wielofunkcyjny peptyd, który wraz z plejotrofi ną stanowi strukturalnie odrębną rodzi-
nę czynników wzrostu i różnicowania wiążących heparynę. W pracy przedstawiono budowę mid-
kiny wraz z sekwencją aminokwasową i funkcją poszczególnych domen oraz różnicami struktural-
nymi między fi zjologicznymi i odkrytymi w nowotworach postaciami tego peptydu. Omówiono 
umiejscowienie genu midkiny wraz z jej tkankową ekspresją w życiu płodowym i u organizmów 
dojrzałych. Szczegółowo przedyskutowano dostępne do tej pory informacje dotyczące recepto-
rów midkiny, którymi wydają się głównie proteoglikany zawierające siarczan heparanu i siarczan 
chondroityny, mogące wchodzić w skład wielkocząsteczkowych kompleksów receptorowych wią-
żących midkinę. Różnorodność receptorów midkiny prawdopodobnie odpowiada za zróżnicowa-
nie aktywności biologicznej peptydu. Praca przedstawia aktualne poglądy na temat biologicznej 
aktywności midkiny zarówno na poziomie komórkowym (własności mitogenne, udział w apop-
tozie, procesach różnicowania, migracji i adhezji komórek, ich zmianach morfologicznych oraz 
w stymulacji syntezy chemokin), jak i tkankowym (udział w organogenezie, regeneracji i ochro-
nie tkanek oraz formowaniu i degradacji macierzy zewnątrzkomórkowej).

 Słowa kluczowe: midkina • czynnik wzrostu • organogeneza • angiogeneza • różnicowanie • kwas retinowy • 
neurokina • cytokina

Summary

  Midkine is a multifunctional peptide which, together with pleiotrophin, forms a structurally distin-
ct family of heparin-binding growth factors. The paper presents the structure of midkine together 
with its amino-acid sequence and the functions of its domains as well as structural differences 
between the physiological forms of this peptide and those found in tumors. The localization of 
the midkine gene and its tissue expression both in embryonic life and in mature organisms is de-
scribed. The available information on midkine receptors is discussed in detail. Most often they 
seem to be proteoglycans containing heparan sulfate and chondroitin sulfate, which can also be 
a part of the multimolecular receptor complexes binding midkine. The variety of midkine recep-
tors is probably responsible for the diverse biological activity of this peptide. The paper presents 
up-to-date views on the biological activity of midkine both at the cellular (mitogenic properties, 
participation in apoptosis, and cellular migration, adhesion, morphological differentiation, and 
chemokine synthesis stimulation) and tissue levels (participation in organogenesis, tissue rege-
neration and protection and in the formation and degradation of extracellular matrix).

 Key words: midkine • growth factor • organogenesis • angiogenesis • differentiation • retinoic acid • 
neurokine • cytokine
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WSTĘP

Midkina zastała odkryta w 1988 roku przez zespół prof. 
Takashi Muramatsu, jako produkt genu kontrolowanego 
przez kwas retinowy, podlegający przejściowej ekspresji 
podczas embriogenezy myszy [25,95] oraz we wczesnym 
okresie różnicowania komórek EC (embryonal carcinoma) 
[27]. Nazwa midkiny (z ang. midkine) jest skrótem utwo-
rzonym od opisu występowania tego czynnika: “mid-ge-
station embryo and kidney” [25,99]. Midkina wraz z plejo-
trofi ną, inną cytokiną podlegającą ekspresji pod wpływem 
kwasu retinowego w czasie embriogenezy [41], stanowią 
strukturalnie odrębną rodzinę czynników wzrostu i różni-
cowania wiążących heparynę [56,96]. Midkina jest pep-
tydem wielofunkcyjnym, który, podobnie jak i inne cyto-
kiny, charakteryzuje plejotropia i redundancja. Dokładne 
mechanizmy działania midkiny na poziomie komórkowym 
nie są znane i stanowią przedmiot prowadzonych na świe-
cie badań. Wydaje się jednak, że ich różnorodność odpo-
wiada za zróżnicowanie aktywności biologicznych mid-
kiny [26,59].

BUDOWA

Midkina jest peptydem sekrecyjnym o masie około 14 kDa 
[95,96], zbudowanym ze 121 aminokwasów tworzących 
domenę C- i N-końcową [11]. Przy każdej z domen ist-
nieją krótkie odcinki łańcucha polipeptydowego nazwa-
ne „ogonkami”, których funkcja polega na zapewnieniu 
właściwej orientacji obu domen [1]. Każda z domen za-
wiera trzy przeciwrównoległe b-arkusze o dużym stop-
niu homologii. Domenę C, odpowiedzialną za aktywność 
biologiczną midkiny, wyróżnia obecność dwóch skupisk 
aminokwasów zasadowych. W midkinie ludzkiej skupi-
sko I domeny C formują aminokwasy K79R81K102 a skupi-
sko II aminokwasy K86K87R89 [21]. Schemat budowy mid-
kiny przedstawiono na ryc. 1.

Sekwencja aminokwasowa midkiny jest bogata w reszty 
cysteiny, lizyny i argininy [95]. Mostki disiarczkowe za-
angażowane w tworzenie obu domen znajdują się między 
resztami cystein: C
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[21]. Większa część sekwencji, szczególnie aminokwasy 
zasadowe, jest chroniona międzygatunkowo [99]. Wiele 
z tych aminokwasów jest obecnych również w plejotrofi -
nie, z którą midkina dzieli około 50% homologii [1,21]. 
W plejotrofi nie zachowany jest także podobny układ do-
men i mostki disiarczkowe [41]. Obszar o stosunkowo ma-
łej homologii znajduje się przy końcu C, co umożliwiło 
wytworzenie swoistych przeciwciał przeciwko obu pepty-
dom [55]. Mimo obecności wielu aminokwasów konser-
watywnych, domenie N udało się przypisać jedynie funk-
cję ochronną i stabilizującą strukturę domeny C [21,55]. 

W niektórych nowotworach midkina jest obecna w pełni 
funkcjonalnej postaci skróconej, składającej się jedynie 
z domeny C [28,67]. Dotychczas nie wykazano obecności 
nowotworowej postaci skróconej w tkankach niezmienio-
nych. Podczas prawidłowej embriogenezy zaobserwowano 
jednakże przejściowe pojawianie się krótszej postaci mid-
kiny, jednak innej niż nowotworowa. Jej ekspresja praw-
dopodobnie wiąże się z wyborem przez komórki prolife-
racji lub różnicowania [7].

Miejsce wiążące heparynę i aktywność biologiczna mid-
kiny wiążą się z obecnością zasadowych skupisk w dome-
nie C [1,2,55]. Ukierunkowana mutageneza wykazała, że 
aminokwasy zasadowe skupiska I i II są odpowiedzialne 
za promowanie formowania neurytów i ich ukierunkowa-
ny wzrost, natomiast zdolność midkiny do wzmacniania 
aktywności fi brynolitycznej aktywatora plazminogenu za-
leży od aminokwasów skupiska II [1]. Reszty lizyny sku-
piska I są natomiast niezbędne do indukcji migracji neu-
ronów [44] oraz sekrecji midkiny [1].

Midkina może występować w postaci monomeru lub dime-
ru. Dimeryzacja wzmaga jej aktywność i chroni przed prote-
olizą [46], choć uczestniczące w tworzeniu dimerów reszty 
glicyny nie są chronione [26]. Stymulowana przez hepa-
rynę dimeryzacja midkiny odbywa się za pośrednictwem 
niekowalencyjnej asocjacji lub kowalencyjnie, w reakcji 
z transglutaminazą C, której ekspresja również znajduje 
się pod kontrolą kwasu retinowego [47].

STRUKTURA GENU

Gen midkiny (MDK) jest umiejscowiony na chromosomie 
11p.11.2 w sąsiedztwie genów kodujących kinazę diacy-
loglicerolową z i muskarynowy receptor acetylocholino-
wy [26]. MDK, podobnie jak gen plejotrofi ny, składa się 
z czterech kodujących eksonów [100]. Sekwencja promo-
tora zawiera elementy wiążące m.in.: kwas retinowy [68], 
czynniki transkrypcyjne NF-kB i AP-1 [100], receptor hor-
monów steroidowych i hormonów tarczycy [100] oraz dwa 
elementy wiążące czynnik supresji transkrypcji WT1 [26]. 
Wykazano, że ekspresja genu midkiny w życiu płodowym 
jest modulowana nie tylko przez kwas retinowy [25,95], 
ale i glukokortykoidy [31].

WYSTĘPOWANIE

Midkina została odkryta jako produkt genu podlegające-
go ekspresji w środkowym okresie życia płodowego u my-
szy [25]. Jej ekspresja jest początkowo równomierna, a od 
chwili rozpoczęcia organogenezy, silniejsza w niektórych 
regionach (soczewki, komory mózgu, przedni płat przy-
sadki, górna i dolna szczęka, płuca, kończyny, jelito cien-
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kie, trzustka i zaczątki nerek) [25]. Midkina jest obecna 
na powierzchni komórek różnicujących się lub w błonach 
podstawnych wielu narządów, tam, gdzie zachodzą od-
działywania nabłonek–mezenchyma. Ponieważ transkryp-
ty midkiny są silniej wyrażane w mezenchymie a peptyd 
w nabłonku, w oddziaływaniach nabłonek–mezenchy-
ma sugeruje się parakrynny mechanizm działania midki-
ny [52]. Wraz z rozwojem embrionu jej ekspresja podlega 
coraz silniejszej restrykcji [25]. W okresie po zakończe-
niu życia płodowego stwierdzono silną ekspresję midkiny 
w narządach kontynuujących rozwój po urodzeniu, takich 
jak mózg [87], narządy zmysłów [23] i płuca [50]. W do-
rosłym organizmie ludzkim słaba ekspresja midkiny jest 
ograniczona do niektórych narządów i tkanek (m.in. ne-
rek i pęcherza moczowego, jąder, żołądka, jelita cienkie-
go, tarczycy, skóry, śródbłonka naczyń [5,20,73,90]). Jest 
jednak indukowana przejściowo podczas procesów napra-
wy i regeneracji, zaś w wielu stanach patologicznych pod-
lega ekspresji w sposób konstytutywny [59].

Oprócz powierzchni komórki, midkina występuje również 
wewnątrz komórki, a jej obecność obserwowano w cyto-
plazmie [32], jądrze [9,83,86,91] i jąderku [42].

RECEPTORY I MECHANIZMY PRZEKAZYWANIA SYGNAŁU

Ze względu na obecność miejsc wiążących heparynę 
w strukturze midkiny, naturalnymi jej receptorami wydają 
się proteoglikany zawierające łańcuchy siarczanu heparanu 
(HS-PG). Midkina wykazuje jednak duże powinowactwo 
zarówno do HS-PG [37,40,60], jak i proteoglikanów zawie-
rających siarczan chondroityny (CS-PG) [10,44,102,113]. 
Z midkiną silnie wiążą się proteoglikany związane z błona-
mi komórkowymi (syndekany, glipikany) [37,40,60], prote-
oglikany będące składnikami macierzy komórkowej (wer-
sykan) [113] oraz błony podstawnej (agryna) [112].

W oddziaływaniu midkiny z proteoglikanami zawierający-
mi siarczan heparanu pośredniczą domeny heparynopodob-
ne w łańcuchach HS [30]. Strukturalne wymagania miej-
sca wiążącego midkiny określono badając jej interakcje 
z pochodnymi heparyny o różnej długości łańcucha i roż-
nym stopniu usiarczanowania. Minimalna długość łańcu-
cha została ustalona na 22 jednostki, z resztami siarczano-
wymi przyłączonymi w pozycjach N- i 6-O glukozaminy 
oraz 2-O kwasu iduronowego. Obecność trzech reszt siar-
czanowych w dwucukrowej jednostce jest wymagana do 
maksymalnego oddziaływania z midkiną [29].

Udział poszczególnych struktur proteoglikanów w biolo-
gicznej aktywności midkiny przedstawiono na ryc. 2.

Interakcje midkiny z HS-PG uczestniczą w tworzeniu sieci 
neuronalnej (w adhezji komórek nerwowych, formowaniu 
i ukierunkowywaniu neurytów) [30] oraz we wzmacnia-
niu przez midkinę aktywności fi brynolitycznej aktywato-
ra plazminogenu [1]. W izolowanych z mózgu HS-PG po-
twierdzono obecność silnie usiarczanowanych jednostek 
dwucukrowych [114]. Spośród występujących w mózgu 
HS-PG, istotne dla formowania się ośrodkowego ukła-
du nerwowego są przede wszystkim interakcje midkiny 
z syndekanami: syndekanem 1 [60], syndekanem 3 [60] 
i syndekanem 4 [37]. Wśród pozostałych klas HS-PG do-
wiedziono interakcji midkiny z glipikanami, tj. glipika-
nem 2, podlegającym, podobnie jak midkina, czasowej 
ekspresji w czasie rozwoju mózgu [40]. Jednakże pomi-
mo koekspresji i kolokalizacji glipikanu 2 i midkiny na 
szlakach wzrostu aksonów oraz mimo wiązania midki-
ny przez glipikan 2 z siłą porównywalną z syndekanem 
3, tylko syndekan 3 jest obecny na fi lopodiach, struktu-
rach najważniejszych w kontroli formowania i ukierun-
kowania aksonów. Glipikan 2 pełni funkcję pomocniczą, 
bądź uczestniczy w innych aspektach aktywności midki-

Ryc. 1.  Schemat budowy midkiny; kwadratami zaznaczono aminokwasy skupiska I, okręgami – aminokwasy skupiska II
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ny względem komórek nerwowych, np. w promowaniu 
ich przeżycia [40].

Mniej jednoznaczne jest oddziaływanie midkiny z proteogli-
kanami zawierającymi siarczan chondroityny. Jedynie moty-
wy typu E (CS-E), zawierające po dwie, rzadziej trzy, gru-
py siarczanowe na jednostkę dwucukrową wiążą midkinę ze 
znacznym powinowactwem [101]. Oddziaływanie midkiny ze 
strukturami typu E wydaje się istotne dla indukowanej przez 
nią migracji [113] i adhezji neuronów [101] oraz formowania 
neurytów [8] i ochrony komórek nerwowych przed śmiercią 
[59]. Dokładna budowa CS-PG mózgu, a więc i obecność 
struktur typu E, nie jest znana. Jedynym dotychczas pozna-
nym CS-PG zawierającym znaczące (>14%) ilości jednostek 
E jest apikan z komórek glejaka [98], który właśnie dzięki 
strukturom E-CS wiąże się z midkiną [102].

Porównanie CS z mózgów embrionów świni i dorosłych 
osobników wykazało, że do silnego oddziaływania z mid-
kiną konieczny jest kwas iduronowy, obecny niemal wy-
łącznie w embrionalnych CS [4]. W wersykanie V

1
 miej-

scem przyłączenia midkiny są prawdopodobnie łańcuchy 
hybrydowe CS, zawierające domeny o strukturze siarczanu 
dermatanu (DS), a nie jednostki E, obecne jedynie w nie-
wielkim stopniu [113]. Siarczan dermatanu jest także in-
hibitorem indukowanej przez midkinę migracji makrofa-
gów [13] i komórek osteoblastopodobnych [72].

Pełne znaczenie oddziaływania midkiny z proteoglikanami 
nie jest znane. Wiadomo, że wiązanie czynników wzrostu 
z resztami cukrowymi proteoglikanów jest istotne dla ich 
magazynowania, uwalniania i stabilizacji [29]. Komponent 
cukrowy proteoglikanów może również pełnić funkcję ko-
receptora i pośredniczyć w prezentacji i/lub translokacji 
czynników wzrostu do właściwych receptorów. Może tak-
że modyfi kować ligand, np. przez dimeryzację, co pozwa-
la na uzyskanie pełnej aktywności biologicznej czynnika 
[3]. Nie można też wykluczyć, że wychwyt midkiny przez 

niektóre proteoglikany stanowi mechanizm hamowania ak-
tywności midkiny. Wersykan, z którym midkina wiąże się 
z dużym powinowactwem, uczestniczy prawdopodobnie 
w hamowaniu formowania neurytów i migracji neuronów 
[113]. Badania ostatnich lat nad proteoglikanami wykaza-
ły, że mimo braku własnej aktywności kinazowej, niektóre 
z nich mogą także pełnić rolę funkcjonalnych receptorów 
powierzchniowych, współdziałających z białkami adapto-
rowymi [3,35]. Zaobserwowano np., że związanie plejo-
trofi ny z syndekanem 3 aktywuje szlak niereceptorowych 
kinaz tyrozynowych z rodziny Src (c-Src i Fyn) [35].

Proteoglikany mogą także wchodzić w skład wielkoczą-
steczkowych kompleksów receptorowych wiążących mid-
kinę. Dotychczas wykazano, że składnikami takich kom-
pleksów są receptoropodobne fosfatazy fosfotyrozynowe 
białek PTPz/RPTPb [80] oraz białka pokrewne receptorowi 
LDL (białka LRP) [57] (ryc. 3). PTPz w swojej strukturze 
zawiera łańcuchy siarczanu chondroityny, wiążące midki-
nę z dużym powinowactwem [44]. Wewnątrzkomórkowa 
domena PTPz ma aktywność kinazy tyrozynowej, akty-
wującej za pośrednictwem kinazy Src szlak kinaz MAP. 
Oddziaływanie midkiny z PTPz wiąże się z aktywnością 
chemotaktyczną midkiny wobec neuronów embrionalnych 
[44] i komórek osteoblastopodobnych [72], a także promo-
waniem przeżycia komórek nerwowych [80]. Natomiast 
wiązanie midkiny z białkami z rodziny receptorów LDL 
sugeruje podwójny mechanizm przekazywania sygnału 
przez midkinę. Rodzina receptorów LDL jest bezpośrednio 
zaangażowana w przekazywanie sygnałów komórkowych, 
ponieważ stanowią one strukturalne komponenty komplek-
sów receptorowych (m.in. Wnt, pokrewny kadherynie re-
ceptor neuronalny i apoE2) [59], a ich cytoplazmatyczne 
domeny zawierają motywy wiążące białka adaptorowe, 
które ulegają fosforylacji przez kinazy Src i uruchamiają 
kaskadę Ras [43]. Są to jednak receptory podlegające in-
ternalizacji i uczestniczące w przeniesieniu czynnika do 
jądra komórki [43].

•
•
•

•

•
•
•
•

•
•

Ryc. 2.  Udział poszczególnych struktur proteoglikanów w aktywnościach biologicznych midkiny
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Za istnieniem mechanizmu bezpośredniego przeniesienia 
midkiny do jądra komórkowego przemawia jej potwierdzo-
ne jądrowe umiejscowienie [9] oraz oddziaływanie z białka-
mi transportującymi czynniki do jądra komórkowego: nu-
kleoliną [86,94] i prekursorem białka wiążącego lamininę 
(LBP) [83]. Wykazano, że internalizacja midkiny związa-
nej z receptorem LRP i przeniesienie do jądra komórkowe-
go za pośrednictwem nukleoliny są najważniejsze do osiąg-
nięcia przez midkinę pełnej aktywności antyapoptotycznej 
[86]. Wydaje się jednak, że midkina może również bezpo-
średnio wiązać się z nukleoliną jako receptorem o małym 
powinowactwie [79]. Tym bardziej że obecność nukleoli-
ny wykazano na powierzchni komórek nowotworowych. 
Związanie midkiny przez nukleolinę inicjuje internalizację 
i prawdopodobnie pośredniczy w mitogennej aktywności 
midkiny wobec komórek transformowanych [24].

Midkina wiąże się także z integrynami a
4
b

1
 oraz a

6
b

1
, glikopro-

teinami, które prawdopodobnie również stanowią komponen-
ty wielkocząsteczkowych receptorów midkiny. Oddziaływanie 
midkiny z integrynami a

4
b

1
 i a

6
b

1
 jest istotne w formowaniu 

neurytów i migracji komórek nerwowych [58].

Innym receptorem midkiny jest kinaza tyrozynowa z chło-
niaka anaplastycznego (kinaza ALK), która aktywuje szlak 
kinaz PI3 i ERK [88]. Midkina wiąże się również z dużym 
powinowactwem do niezidentyfi kowanego receptora błono-
wego o masie >200 kDa (p200+/MKR), obecnego na po-
wierzchni komórek linii nowotworu Wilmsa. Związanie mid-
kiny z p200+/MKR aktywuje szlak JAK/STAT i pośredniczy 
w autokrynnej aktywności mitogennej midkiny wobec ko-
mórek nowotworu Wilmsa [73]. W innym typie nowotworu, 
ameloblastomie, w mitogennej aktywności midkiny uczest-
niczyły kinazy MAP. Natomiast antyapoptotyczne własności 
midkiny wobec komórek ameloblastomy wiążą się prawdo-

podobnie z aktywacją szlaku PI3/Akt [84]. Aktywacja kinaz 
Akt [51] oraz szlaku JAK/STAT [75], towarzyszy także mię-
dzykomórkowemu „przekazywaniu” oporności na leczenie 
chemioterapeutyczne, w które zaangażowana jest midkina.

Podsumowanie dotychczasowego stanu wiedzy na temat re-
ceptorów midkiny i wewnątrzkomórkowych szlaków prze-
kazywania sygnału przedstawiono na ryc. 3.

Wygaszanie informacji niesionej przez midkinę odbywa 
się przez trawienie zinternalizowanych aktywnych recep-
torów midkiny zarówno w lizosomach, jak i proteosomach, 
przy czym system degradacji proteosomalnej wydaje się 
szczególnie zaangażowany w desensytyzację przekazywa-
nia sygnałów drogą jądrową [91].

AKTYWNOŚĆ BIOLOGICZNA MIDKINY NA POZIOMIE KOMÓRKI

Własności mitogenne midkiny

Midkina jest czynnikiem wzrostu stymulującym prolifera-
cję i promującym przeżycie komórek przez zapobieganie 
apoptozie. Własności mitogenne midkiny zostały potwier-
dzone wobec multipotencjalnych komórek karcynoembrio-
nalnych [56,96], keratynocytów [20], fi broblastów [56,61], 
mioblastów [17], hepatocytów [62], komórek zrębowych 
endometrium [15] oraz wobec komórek śródbłonka na-
czyń [49,90] i wielu różnych linii komórek nowotworo-
wych [49,67,73,84].

Mechanizm aktywacji proliferacji komórek śródbłonka przez 
midkinę polega na indukcji ekspresji interleukiny 8 w ko-
mórkach mięśni gładkich naczynia [90]. Natomiast mecha-
nizm aktywacji proliferacji w komórkach nowotworowych 
jest bezpośredni i autokrynny [73], zapewniający samowy-

Ryc. 3.  Receptory midkiny oraz prawdopodobne drogi przekazywania sygnału. Budowę receptorów przedstawiono symbolicznie bez zachowania 
proporcji między receptorami. LRP – białka pokrewne receptorowi LDL; ALK – kinaza z chłoniaka anaplastycznego; PTPz – receptoropodobne 
fosfatazy fosfotyrozynowe białek; p200+/MKR – niezidentyfi kowany receptor błonowy midkiny o masie >200 kDa; LBP – prekursor białka 
wiążącego lamininę; Src – kinaza tyrozynowa Src
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starczalność w zakresie sygnałów stymulujących wzrost. 
Związanie midkiny z receptorem o dużym powinowactwie, 
umiejscowionym na powierzchni komórek wywodzących się 
z nowotworu Wilmsa, powoduje fosforylację reszt tyrozyno-
wych kompleksu receptora i następnie białek JAK1, JAK2 
i STAT1a, członków szlaku przekazywania sygnałów JAK/
STAT [73], pośredniczącego w proliferacji, różnicowaniu, 
migracji, apoptozie i przeżyciu komórek [74]. Stwierdzono, 
że w innych liniach komórkowych (nowotworowej SW-13, 
neuroblastomy i glioblastomy oraz nienowotworowych li-
niach śródbłonka naczyń i fi broblastów) stymulacja proli-
feracji przez midkinę odbywa się za pośrednictwem kinazy 
ALK jako receptora i szlaków kinaz PI3/Akt i MAP [88].

W mezenchymie zęba midkina działała antyproliferacyj-
nie, a w obecności FGF-2 proproliferacyjnie, co sugeruje, 
że midkina może zarówno promować, jak i hamować pro-
liferację, w zależności od obecności w środowisku innych 
czynników wzrostu [52]. Takie zachowanie midkiny może 
tłumaczyć nie zawsze udane próby wykazania własności 
mitogennych midkiny wobec fi broblastów [45,105].

Midkina i apoptoza

Midkina promuje przeżycie komórek, chroniąc przed apo-
ptozą neurony embrionalne [56,61], dojrzałe komórki ukła-
du nerwowego [12], komórki fotoreceptorowe [26,59] oraz 
komórki nowotworowe [64,71]. Ochronie komórek nerwo-
wych in vitro towarzyszy aktywacja kaskady kinaz MAP 
(kinaz ERK1 i 2) [80], wywołana związaniem midkiny z re-
ceptorem PTPz, co prowadzi do zahamowania aktywności 
kaspazy 3 [65,66]. Aktywacja szlaku kinaz MAP jest praw-
dopodobnie poprzedzona aktywacją kinazy Src i przenie-
sieniem sygnału na szlak kinaz PI3/Akt [51,80]. Wykazano 
również, że w przekazywaniu antyapoptotycznego sygna-
łu przez midkinę pośredniczyć może receptor LRP [57]. 
W badaniach in vivo na modelach zwierzęcych, midkina, 
właśnie przez związanie z receptorem LRP [81], chroniła 
neurony przed śmiercią spowodowaną przejściowym niedo-
krwieniem, prawdopodobnie zapobiegając wzrostowi stę-
żenia wapnia wewnątrzkomórkowego [109]. W komórkach 
nowotworowych pochodzących z nowotworu Wilmsa, mid-
kina zwiększa ekspresję Bcl-2, chroniąc przed zachodzącą 
szlakiem mitochondrialnym apoptozą indukowaną cispla-
tyną [71]. Natomiast w komórkach linii komórkowej nowo-
tworu wątroby, midkina hamuje szlak zewnętrzny apopto-
zy przez inhibicję aktywności kaspazy 3 [64].

Midkina i różnicowanie

Kwas retinowy jest jednym z głównych czynników promu-
jących różnicowanie, a MDK jednym z genów indukowa-
nych przez niego we wczesnym okresie różnicowania [27]. 
Wykazano zdolność midkiny do indukcji różnicowania w li-
niach P19 [61] i HM-1 [96] multipotencjalnych komórek 
karcynoembrionalnych, w linii multipotencjalnych embrio-
nalnych komórek macierzystych [61] oraz liniach ludzkich 
mioblastów [17] i komórek neuroblastomy [39]. Midkina 
powoduje także różnicowanie komórek mezenchymy w za-
wiązkach zęba [52] oraz – poprzez indukcję ekspresji mio-
kardiny – różnicowanie komórek mięśni gładkich naczyń 
krwionośnych [76]. Midkina wespół z receptorowym akty-
watorem liganda NF-kB (RANKL), podobnie jak M-CSF, 
indukuje różnicowanie makrofagów w osteoklasty [48].

Migracja komórek

Midkina promuje migrację komórek prozapalnych, takich jak 
makrofagi [13] i neutrofi le [93], działając jako chemoatraktant 
lub czynnik haptotaktyczny. Stymuluje również migrację ko-
mórek mięśniówki gładkiej ścian naczyń krwionośnych [16]. 
Midkina jako czynnik haptotaktyczny indukuje także migra-
cję neuronów [30,44], astrocytów [104] i osteoblastów [72], 
w której pośredniczy receptor PTPz. Natomiast stymulacja 
migracji makrofagów nie wiąże się z PTPz, ale pośredniczy 
w niej inny receptor o podobnej budowie, zawierający bogate 
w reszty siarczanowe struktury siarczanu chondroityny typu E 
z domeną siarczanu dermatanu [13]. Związanie midkiny za-
równo z receptorem PTPz, jak i nieznanym receptorem ma-
krofagów, aktywuje te same szlaki wewnątrzkomórkowego 
przekazywania sygnałów: szlaki kinaz MAP (ERK1 i 2), ki-
nazy PI3 oraz Src [13,72]. Prawdopodobny mechanizm za-
kłada aktywację kinazy Src i PI3/Akt i dalszą aktywację ki-
naz MAP. Kinazy MAP, przez aktywację kinazy łańcuchów 
lekkich miozyny, indukują następnie zmiany w strukturze cy-
toszkieletu prowadzące do migracji komórek [72].

Adhezja komórek

Midkina pośredniczy w adhezji komórek układu nerwo-
wego, takich jak neurony embrionalne [56], neurony koro-
we [101] i komórki oligodendrogleju [78], prawdopodob-
nie przez interakcję z obecnym na powierzchni komórek 
nerwowych receptorem PTPz [78].

Zmiany morfologiczne

Midkina indukuje zmiany morfologiczne w komórkach, 
prawdopodobnie przez zmiany w organizacji cytoszkiele-
tu. W komórkach nerwowych stymuluje wyrastanie neury-
tów z embrionalnych neuronów i ukierunkowuje ich wzrost 
[30,47,56]. Natomiast w fi broblastach midkina stymuluje 
formowanie pseudopodiów [89].

Stymulacja syntezy cytokin

W wielu aktywnościach biologicznych midkiny pośredni-
czą inne chemokiny i czynniki wzrostu. Midkina stymu-
luje syntezę interleukiny 8 w komórkach mięśni gładkich 
ścian naczyń krwionośnych [90] i komórkach nabłonka ka-
nalików nerkowych [85], syntezę TGF-b w fi broblastach 
[105] oraz syntezę MIP-2 i MCP-1 przez komórki nabłon-
ka kanalików nerkowych [85]. Jest również zaangażowana 
w fi brynolizę, gdyż stymuluje ekspresję aktywatora pla-
zminogenu uPA a hamuje ekspresję PAI-1, inhibitora ak-
tywatora plazminogenu [36,38].

Herradon i wsp. [14] zasugerowali niedawno nową funk-
cję midkiny polegającą na kontroli swoistej tkankowo eks-
presji genu plejotrofi ny.

AKTYWNOŚĆ BIOLOGICZNA MIDKINY NA POZIOMIE TKANKI

Organogeneza

Midkina uczestniczy przede wszystkim w rozwoju ośrod-
kowego i obwodowego układu nerwowego przez stymula-
cję adhezji i migracji neuronów [30,56] i astrocytów [104] 
oraz przez ochronę komórek nerwowych przed obumar-
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ciem [12,56,61]. Midkina indukuje wyrastanie neurytów 
[30,56] i steruje ich wzrostem, będąc obecną w wypust-
kach neurogleju, wzdłuż których migrują neurony [30]. 
Jest też czynnikiem indukującym tworzenie synaps w po-
łączeniach nerwowo-mięśniowych [112].

Midkina jest również zaangażowana w nefrogenezę [70], 
a jej brak, podobnie jak w niedoborze witaminy A, powo-
duje powstanie o połowę mniejszej liczby nefronów [103]. 
Potwierdzono także udział midkiny w rozgałęziającej mor-
fogenezie płuc [97], formowaniu zalążków zębów [52] 
i chondrogenezie [63]. W angiogenezie midkina uczestni-
czy w sposób parakrynny i autokrynny [49], przez stymula-
cję proliferacji komórek śródbłonka naczyń krwionośnych 
[49,90], przez stymulację migracji [16] i różnicowania [76] 
komórek mięśni gładkich naczyń krwionośnych. Midkina 
indukuje również formowanie się warstw komórek śród-
błonka i syntezę glikozoaminoglikanów [90]. Także rekru-
tacja neutrofi lów i makrofagów, wydzielających proangio-
genne czynniki VEGF-A i IL-8 [111], pośrednio przyczynia 
się do stymulacji tworzenia nowych naczyń krwionośnych. 
Ponadto midkina w komórkach endotelium indukuje eks-
presję aktywatora plazminogenu (uPA) a hamuje ekspresję 
jego inhibitora (PAI-1), co pozwala na przebudowę macie-
rzy zewnątrzkomórkowej [69]. Degradacja i przebudowa 
macierzy umożliwia migrację komórek w czasie angiogene-
zy i inwazji, m.in. w warunkach patologicznych, np. w no-
wotworowej chorobie przerzutowej [77].

Midkina odgrywa również istotną rolę w rozmnażaniu, gdyż 
jak wykazano, bierze udział w dojrzewaniu oocytów byd-
lęcych [19], a także ochrania krowie embriony, stymulując 
wydzielanie czynników „przeżyciowych” przez komórki 
warstwy ziarnistej pęcherzyka Graffa [18].

Regeneracja i ochrona tkanek

Midkina jest obecna w miejscach uszkodzenia tkanek, 
zwłaszcza tkanki nerwowej, stąd implikuje się jej udział 
w procesach naprawczych i regeneracji tkanek, gdzie tryb 
jej ekspresji stanowi odzwierciedlenie embriogenezy [63]. 
Niedokrwienie w mózgu osobników dorosłych [53], lecz 
nie embrionów [34], powoduje w początkowej fazie zawa-
łu wzrost ekspresji midkiny w tkance otaczającej martwi-
cę [108] lub w sąsiednich astrocytach [53,104]. Midkina 
chroni neurony przed opóźnioną śmiercią na skutek nie-
dokrwienia [12,92], prawdopodobnie przez obniżanie stę-
żenia wapnia wewnątrzkomórkowego [109]. Badania pro-
wadzone przez Takadę i wsp. [92] wskazują na możliwości 
wykorzystania midkiny w terapii genetycznej ograniczają-
cej uszkodzenia po niedokrwieniu mózgu, gdyż, jak wy-
kazali badacze, transfer genu midkiny do mózgu po przej-
ściowym niedokrwieniu zmniejsza rozmiary martwicy. 
Midkina bierze także udział w regeneracji zaburzeń ner-
wowo-mięśniowych, ponieważ podlega ekspresji w sar-
koplazmie regenerujących się włókien o małej średnicy 
[17]. Nadekspresja midkiny towarzyszy także uszkodze-
niom nerwów obwodowych, w których zapobiega śmierci 
komórki działając autokrynnie za pośrednictwem recep-
tora LRP [81]. Implikuje się również działanie ochronne 
midkiny w chorobach neurodegeneracyjnych. Wykazano 
obecność midkiny w płytkach starczych [106] oraz surowi-
cy [82] pacjentów z chorobą Alzheimera, a jednocześnie 
zaobserwowano zdolność midkiny do hamowania agrega-

cji [54] i cytotoksyczności b-amyloidu [110]. Silną eks-
presję midkiny stwierdza się także w mózgach pacjentów 
z innymi postaciami demencji [107] oraz w mózgach do-
tkniętych atrofi ą wieloukładową [33].

Midkina uczestniczy także w przebudowie układu odde-
chowego w odpowiedzi na hipoksję. Jej ekspresja zwięk-
sza się w komórkach nabłonka i mięśni gładkich płuc 
i oskrzeli, gdzie midkina stymuluje ekspresję miokardiny 
powodując muskularyzację małych arterii płucnych [76]. 
Po częściowej hepatoktomii midkina uczestniczy w dal-
szych etapach regeneracji wątroby, ponieważ jej brak po-
woduje wstrzymanie procesu regeneracji, prawdopodobnie 
przez zahamowanie proliferacji hepatocytów [62]. Bierze 
także udział w procesie gojenia głębokich wrzodów żo-
łądka uczestnicząc w formowaniu ziarniny [45]. Z kolei 
uwolnienie, po oparzeniu, midkiny z komórek tucznych 
skóry, gdzie jest akumulowana, powoduje infi ltrację rany 
aktywnymi leukocytami, które, m.in. przez sekrecję mid-
kiny, zapobiegają obumarciu komórek i stymulują prolife-
rację [22]. Midkina uczestniczy w naprawie złamań kości, 
choć nie w stanie zapalnym inicjującym proces napraw-
czy, podlega natomiast silnej ekspresji w proliferujących 
chondrocytach [63].

Midkina okazała się także silnym inhibitorem infekcji wiru-
sem HIV we wczesnym okresie zakażenia. Prawdopodobny 
mechanizm działania polega na zapobieganiu przyłącza-
nia się i zamocowywania cząsteczek wirusa do nukleoli-
ny i proteoglikanów błony komórkowej [6].

Macierz zewnątrzkomórkowa

Midkina uczestniczy w formowaniu macierzy zewnątrz-
komórkowej, m.in. przez stymulację syntezy kolagenów 
II, III i VI oraz syntezy glikozoaminoglikanów, takich jak 
hialuronian [105] i agrekan [63]. Jako czynnik indukują-
cy syntezę MMP-2 [105] oraz syntezę aktywatora plazmi-
nogenu [38], pośredniczy także w degradacji macierzy. 
Wykazano, że w działaniach tych przynajmniej częścio-
wo pośredniczy TGF-b [105].

Niektóre własności midkiny budzą pewne kontrowersje, 
gdyż nie udaje się ich wywołać we wszystkich modelach 
badawczych. Ohta i wsp. [63] wykazali, że istotny jest spo-
sób wprowadzenia midkiny do badanego układu – o ile jest 
to skuteczne przez transfekcję komórek cDNA midkiny po-
wodującą endogenną jej ekspresję, to egzogenne wprowa-
dzenie midkiny do środowiska zazwyczaj zawodzi.

Informacje na temat omówionych wyżej funkcji ujęte zo-
stały na rycinie 4.

PERSPEKTYWY

Prowadzone na świecie badania dotyczą przede wszyst-
kim wyjaśnienia mechanizmów przekazywania sygnału 
niesionego przez midkinę oraz roli jaką pełni w pato-
genezie wielu chorób wraz z możliwościami wykorzy-
stania jej w procesie leczenia. Badane są m.in. możli-
wości zastosowania midkiny w terapii genowej choroby 
nowotworowej oraz uszkodzeń mózgu spowodowa-
nych zawałem lub chorobami neurodegeneracyjnymi. 
Obiecujące są wyniki badań nad zastosowaniem mid-
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kiny jako biomarkera chorób nowotworowych. Wydaje 
się więc, że badania nad rolą midkiny w procesie no-
wotworzenia i innych stanach patologicznych oraz nad 
możliwościami zastosowań terapeutycznych midkiny 
będą kontynuowane.
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Ryc. 4. Aktywność biologiczna midkiny
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