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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Ge-globulina jest glikoproteing o masie czasteczkowej 51-58 kDa, ktéra charakteryzuje si¢ wie-
lokierunkowym dziataniem. Jest nazywana takze biatkiem wigzacym witaming D (DBP). Giéwna
funkcja Ge-globuliny jest wigzanie witaminy D oraz aktyny, uwalnianej z uszkodzonych komé-
rek i tkanek do krazenia. Badania wykazaly wazne znaczenie kliniczne tego biatka. Stwierdzono,
ze obnizone stgzenie Ge-globuliny moze by¢ niekorzystnym czynnikiem prognostycznym prze-
zycia pacjentéw z ostra niewydolnoscia watroby, po przedawkowaniu acetaminofenu (paraceta-
molu), ze znacznym uszkodzeniem tkanek i zespotem niewydolnosci wielonarzadowej (MODS)
oraz sepsa. Wiele badan sugeruje zalezno$¢ mi¢dzy polimorficznymi odmianami tego biatka a za-
chorowalnoscia na przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (COPD), choroby tarczycy, cukrzyce,
stwardnienie rozsiane czy sarkoidozg.

Gc-globulina « DBP ¢ uszkodzenie tkanek * sepsa ° ostra niewydolnosé¢ watroby

Summary

Ge-globulin is a multifunctional glycoprotein with a molecular mass of 51-58 kDa. It is also cal-
led vitamin D-binding protein (DBP). The main function of Ge-globulin is to bind vitamin D and
actin, which is released into the extracellular environment upon cell and tissue lysis. Gc-globulin
appears to have important clinical significance. Some investigation have shown that a low con-
centration of Ge-globulin may be used as a prognostic factor in patients with fulminant hepatic
failure, acetaminophen (paracetamol) overdose, multiple trauma or multiple organ dysfunction
syndrome (MODS), or sepsis. Many studies suggest an association between Gce-globulin pheno-
types and resistance or susceptibility to chronic obstructive pulmonary disease (COPD), thyroid
diseases, diabetes, multiple sclerosis, and sarcoidosis.
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CHARAKTERYSTYKA 0GOLNA

Nazewnictwo dotyczace Ge-globuliny (Ge-globulin, group-
specific component globulin) zmieniato si¢ wraz z odkry-
waniem réznorodnych funkcji tego biatka. Po raz pierw-
szy termin Ge-globulina wprowadzit Hirschfield w 1959 1.,
ktéry wyizolowat to biatko z frakcji a2-globulin [35].
Péz7niejsze odkrycie wlasciwosci wiazacych i transportu-
jacych witaming D sprawily, ze zaczgto uzywac okreslenia
— bialko wiazace witaming D (witamin D binding prote-
in — DBP) [9]. Pochodna Gc-globuliny jest czynnik akty-
wujacy makrofagi (Ge-MAF lub DBP-MAF, macropha-
ge-activating factor) [39].

Gc-globulina jest monomeryczna glikoproteing o masie cza-
steczkowej 51-58 kDa, ktéra charakteryzuje si¢ wielokierun-
kowym dziataniem [38]. Ludzka czasteczka Gce-globuliny
jest zbudowana z 458 aminokwaséw i powstaje po odszcze-
pieniu sygnatu peptydowego (16 aminokwaséw), wykazujac
znaczng homologi¢ do albuminy czy o-fetoproteiny (AFP —
alpha fetoprotein) [38]. Dlatego Ge-globulina, podobnie jak
a-albumina, o-fetoproteina oraz afamina nalezy do nadro-
dziny biatek wiazacych, strukturalnie zwiazanych z albumina
[38]. Bialka te zawieraja unikatowa reszt¢ cysteinowa i two-
rza charakterystyczna strukturg trzech domen. Pierwsza (1)
idruga (II) domena Ge-globuliny sktada si¢ ze 186 amino-
kwaséw, natomiast III domena jest znacznie krétsza i two-
rzy 86 reszt karboksylowych [13]. Stwierdzono, ze region
wigzacy witaming D jest umiejscowiony w obrebie dome-
ny I, natomiast region wiazacy aktyng w obrgbie domeny 11
i III [13]. Nie wykazano znaczacej interakcji migdzy miej-
scem wiazacym aktyng a stopniem zwigzania Ge-globuli-
ny z witaming D [13], poniewaz tylko 5% catkowitego ste-
zenia Ge-globuliny w osoczu jest zwigzane z witaming D
[38]. Pozostata, wolna czgs¢ tego biatka jest pozostawiona
do spetniania istotnej funkcji, czyli wigzania aktyny [38]
uwalnianej do krazenia z uszkodzonych komorek.

Gen kodujacy Ge-globuling znajduje si¢ na chromosomie
4 (4q11-q13), a jego ekspresje wykazano w wielu tkankach
i r6znych ptynach ustrojowych [22,38]. Bialko to jest wy-
twarzane giéwnie przez komoérki miazszowe watroby [10].

Stwierdzono ekspresj¢ mRNA Gc-globuliny w nerkach,
plucach, sercu, mézgu, §ledzionie czy jadrach [4].

Duze ste¢zenia biatka wigzacego witaming D stwierdzono
nie tylko w osoczu, ale takze w mleku matki, ptynie na-
siennym, ptynie mézgowo-rdzeniowym oraz w §linie [38].
Wykazano, ze st¢zenie Ge-globuliny w osoczu jest state juz
od chwili urodzenia i nie zalezy od wieku, ale jest wyzsze
u kobiet niz u m¢zczyzn. Stgzenie Ge-globuliny w surowi-
cy osoby zdrowej wynosi 176—623 mg/1 [16]. Stezenie tego
biatka moze by¢ oznaczane we krwi jako tzw. calkowita Ge-
globulina (zwiazana oraz niezwiagzana z aktyna) lub jako
wolna frakcja, niezwigzana z aktyna (actin-free) [22].

Wykazano, ze Ge-globulina moze takze wystgpowaé na
powierzchni réznych komoérek, do ktérych naleza: neutro-
file, fibroblasty, monocyty, limfocyty T i B, komdrki mig-
$ni gtadkich czy komdrki cytotrofoblastu, ktére jednak nie
sg zdolne do wytwarzania tego biatka [10].

PoLimorrizm Gc-GLOBULIN

Zidentyfikowano trzy giéwne odmiany Gce-globuliny,
roznigce si¢ szybkoscia wedrowki w polu elektrycznym
oraz sekwencja aminokwasowa: Gels (s — wolno wedruje
w czasie elektroforezy), Gelf (f — szybko wedruje w czasie
elektroforezy) oraz Ge2 [11,35,38]. Dodatkowo w obrebie
tych trzech izoform stwierdzono ponad 120 réznych od-
mian genetycznych Ge-globuliny [22]. Ge2 jest najczesciej
stwierdzana u ludzi rasy biatej, w przeciwienistwie do rasy
czarnej, u ktérych gtéwnie stwierdza si¢ typ Gelf biatka
wiazacego witaming D. Okreslono takze gtéwne warianty
fenotypowe Ge-globuliny, czyli Gel-1, Gel-2 oraz Ge2-2.
Odmiang Ge-globuliny, ktéra wystgpuje w najwigkszym
stezeniu w osoczu, jest Gel-1 (Gels-1s, Gels-1f1 Gelf-1f).
Mniejsze stgzenia wykazano dla Ge1-2 (Gels-2 i Gelf-2),
natomiast najmniejsze dla Ge2-2 [18].

AKTYWNOSC BIOLOGICZNA

Gc-globulina jest biatkiem o bardzo szerokim zakresie dzia-
fania. Gtéwna funkcja jest wiazanie i transport witaminy D

Transport witaminy D i jej metabolitow

Dziatanie chemotaktyczne
wobec komorek /V

fagocytujacych

makrofagow (Ge-MAF)

Transport kwasow
tluszezowych

«— (Ge-globulina |
Stymulacja aktywnosci Regulacja rozwoju

kosei (stymulacja
aktywnosci osteoklastow)

Sekwestracja aktyny

Ryc. 1. Fizjologiczna funkcja Ge-globuliny
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oraz jej metabolitéw. Ponadto DBP bierze udzial w przeno-
szeniu kwaséw tluszczowych i endotoksyn. Zaréwno Ge-
globulina, jak i gelsolina, naleza do istotnych biatek wiaza-
cych aktyng, uwalniang z uszkodzonych komorek i tkanek
do krazenia. Stymuluje rowniez aktywno$¢ osteoklastow
i resorpcj¢ kosci. Pochodna Ge-globuliny pozbawiona
galaktozy i kwasu sjalowego jest DBP-MAF (Gc-MAF).
Czynnik ten jest zdolny do aktywacji makrofagéw i dzia-
tania chemotaktycznego wzgledem leukocytéw, regulujac
reakcje immunologiczne i zapalne (ryc. 1) [11,22,38].

Gc-globulina jako biatko wiazace witamine D

Gt6éwna funkcja Ge-globuliny jest wigzanie i transport wita-
miny D. Witamina ta odgrywa gtéwna rol¢ w przemianach
wapnia i fosforu oraz jest niezbedna do rozwoju, a takze
utrzymania wlasciwego metabolizmu kosci. Jej gléwna po-
chodna jest 25(OH)D, (kalcydiol) o najwyzszym stezeniu
W surowicy, natomiast najbardziej aktywnym metabolitem
witaminy D jest 1,25(0OH),D, (kalcytriol) [38]. Stezenie
Ge-globuliny w osoczu krwi krazacej jest 20-krotnie wigk-
sze niz pochodnych witaminy D, co moze by¢ ttumaczone
wielokierunkowym dziataniem tego biatka, znacznie wy-
kraczajacym poza jego wlasciwosci transportowe [38].

Wiazanie witaminy D przez Gc-globuling jest mozliwe
dzigki obecno$ci miejsc wiazacych t¢ witaming, umiejsco-
wionych w obrgbie N-koicowego regionu domeny I [36].
Wiazanie metabolitow witaminy D z receptorami odby-
wa si¢ na powierzchni komérek docelowych, wywotujac
odpowiedz biologiczna [22,36]. Gc-globulina wigze wi-
taming D i jej pochodne z réznym powinowactwem [36].
Okoto 88% 25(0OH)D, wiaze z duzym powinowactwem,
85% 1,25(0H),D, z sita 10 razy mniejsza od 25(OH)D,.
Pozostate 0,4% stanowi wolna frakcja witaminy D oraz
czg$¢ zwiazana z innymi biatkami surowicy [22,36,38].
Wykazano, ze w rzeczywistosci tylko 1-2% miejsc wia-
zacych w obrebie Ge-globuliny jest zajetych przez me-
tabolity witaminy D, wskazujac tym samym, ze funkcja
tego biatka znacznie wykracza poza sam transport tej wi-
taminy [11].

Gc-globulina jako biatko wiazace aktyne

Aktyna jest biatkiem, ktére wchodzi w sktad cytoszkieletu
komorki, biorac udzial w utrzymaniu jej wlasciwego ksztat-
tu [22]. Podczas rozerwania btony komérkowej dochodzi
do uszkodzenia komérek i uwalniania tych wewnatrzko-
morkowych biatek do przestrzeni pozakomoérkowej [22].
Monomeryczna postaé aktyny (G-aktyna) w sprzyjajacym
Srodowisku wewnatrznaczyniowym oraz w obecnosci czyn-
nika krzepnigcia Va, ma tendencj¢ do polimeryzacji i for-
mowania dtugich filamentéw (F-aktyna) [22,38], co moze
prowadzi¢ do rozsianej koagulacji wewnatrznaczyniowej
[22]. W sktad systemu oczyszczajacego krazenie z aktyny
(extracellular actin scavenger system — EASS) wchodzi nie
tylko Ge-globulina, ale takze gelsolina [8]. Aktyna jest de-
polimeryzowana przez gelsoling, a nast¢pnie wiazana przez
Ge-globuling, a powstate kompleksy: G-aktyna-gelsolina,
G-aktyna-Gce-globulina, sa usuwane z krazenia przez uktad
fagocytéw jednojadrzastych ze znacznie wigksza wydol-
noscia niz wolna czasteczka Ge-globuliny [6]. Gelsolina
jest zdolna do zwigzania zaréwno G-aktyny jak i F-aktyny,
a jej gtéwnym zadaniem jest rozcinanie filamentéw akty-

ny. Natomiast Ge-globulina wiaze jedynie G-aktyng i sta-
bilizuje ja w postaci monomerycznej [11,37].

Filamenty aktyny o dtugosci 1-5 pm maja zdolnos¢ do blo-
kowania i uszkadzania mikronaczyn [38] oraz do formowa-
nia skrzepow przez interakcje migdzy F-aktyna a fibryna,
co moze prowadzi¢ do uruchamiania rozsianego wykrze-
piania wewnatrznaczyniowego. Dodatkowo F-aktyna moze
by¢ krzyzowo wiazana z fibryng w obecnosci XIII czyn-
nika krzepnigcia oraz jonéw wapnia. Zatem Gc-globulina
przeciwdziata formowaniu si¢ skrzepéw przez usuwanie
aktyny z krazenia krwi [11].

Mate stezenie Ge-globuliny, zaréwno catkowitej, jak
i Ge-globuliny niezwigzanej z aktyna (actin-free Ge-glo-
bulin), stanowi wskazZnik pozostatej zdolnosci Ge-globuli-
ny do oczyszczania krazenia krwi z aktyny. Biatko to moze
by¢ czynnikiem prognostycznym w stanach przebiegaja-
cych z uszkodzeniem narzadéw, czyli ostrej niewydolnosci
watroby (acute liver failure — ALF) [29,32], przedawkowa-
niu paracetamolu [31], zespole niewydolnosci wielonarza-
dowej [8] czy sepsy [7].

Gc-globulina jako czynnik chemotaktyczny komérek
fagocytujacych

Gc-globulina wptywa na uktad immunologiczny poprzez
zwigkszanie aktywnosci chemotaktycznej sktadnikéw C5a
dopetniacza oraz jej pochodnej pozbawionej Arg (C5a
des Arg) wobec neutrofiléw, monocytéw czy fibroblastéw
[10,38]. Funkcje neutrofiléw sg kontrolowane przez réz-
ne czynniki, tj. cytokiny, czynniki aktywujace ptytki krwi
(platelet-activating factor — PAF), wsrdd ktorych sktadowa
C5a dopetniacza jest jednym z najsilniejszych mediatoréw
reakcji zapalnej [2,11]. Dziata ona na komoérki docelowe,
wywotujac réznorodne efekty, wsréd ktorych mozna wy-
mieni¢ nie tylko chemotaksje¢ i degranulacje komdrek za-
palnych, ale takze wybuch tlenowy, zmiany adhezji komor-
kowej czy wzrost przepuszczalnosci naczyn krwionosnych
[2,10]. OdpowiedzZ okreslonej komérki jest podyktowana
obecnoscia danej grupy mediatoréw w jej najblizszym sa-
siedztwie, a niewielkie st¢zenie jednego mediatora moze
promowa¢ dziatanie innego. Stad tez w pewnych warun-
kach Gce-globulina moze pobudza¢ aktywnos¢ chemo-
taktyczna sktadowej C5a dopetniacza [2]. Po osiagnigciu
maksymalnej aktywnosci chemotaktycznej (2-3 godziny)
dochodzi do degradacji Ge-globuliny przez aktywne neu-
trofile. Wskazuje to, ze warunkiem pobudzania aktywno-
Sci chemotaktycznej Ge-globuliny jest przedluzajace sig
wigzanie jej z neutrofilami [22]. Przypuszcza sig, ze wy-
czerpanie si¢ Ge-globuliny w surowicy moze powodowacé
zahamowanie wzrostu aktywnosci chemotaktycznych skta-
dowej C5a dopetniacza [22].

Gc-globulina jako czynnik aktywujacy makrofagi
(Gc-MAF lub DBP-MAF)

Gce-globulina moze ulega¢ przeksztalceniu do czynni-
ka stymulujacego aktywnos¢ makrofagéw (Ge-MAF lub
DBP-MAF) [11,22]. B-galaktozydaza, obecna na powierzch-
ni limfocytéw B, powoduje powstanie postaci prekurso-
rowej czynnika aktywujacego makrofagi, a nastgpnie pod
wplywem sialidazy obecnej na limfocytach T, prekursor
ten jest przeksztatcany w Ge-MAF [24,39]. Podczas pro-
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cesu zapalnego moze dochodzi¢ do szybkiego powstawa-
nia Ge-MAF, a nastgpnie do nagtej aktywacji makrofagéw
w czasie odpowiedzi obronnej gospodarza na infekcje czy
choroby o podtozu zapalnym [11]. Prowadzi to do nasile-
nia fagocytozy, chemotaksji, lizy wewnatrzkomoérkowych
parazytow czy niszczenia komdrek nowotworowych przez
aktywowane makrofagi [38]. Badania Gumireddy i1 wsp.
[12] wykazaly, ze Ge-MAF moze petni¢ dodatkowa role
w kontrolowaniu aktywnosci makrofagéw w procesie za-
palnym przez indukowanie apoptozy makrofagéw w sytu-
acji, kiedy ich obecnos¢ jest juz niepotrzebna [12].

Gc-MAF jako czynnik aktywujacy osteoklasty

Gc-MAF jest biatkiem stymulujacym aktywnos¢ osteokla-
stéw i resorpcje kosci [11]. Schemat aktywacji osteoklastéw
przez Ge-MAF moze by¢ zwiazany z dziataniem komérko-
wej petli zwrotnej, ktéra polega na obnizaniu aktywnosci
osteoklastow przy wzroscie poziomu wapnia zewnatrzko-
morkowego [1]. Badania Adebanjo i wsp. [1] wykazaty, ze
Gce-MAF jest zdolny do hamowania dziatania petli zwrotne;j
przez utrzymanie aktywnosci osteoklastow na danym pozio-
mie zewnatrzkomérkowego wapnia [1]. Niedobér Ge-glo-
buliny moze zatem prowadzi¢ do uposledzonej funkcji oste-
oklastéw, a w konsekwencji do rozwoju osteopetrozy [1].

Niedawne badania przeprowadzone na modelu zwierze-
cym wykazaty, ze biatko to jest zdolne takze do formo-
wania kosci. Zatem Gc-globulina reguluje zaréwno pro-
ces tworzenia, jak i przebudowy kosci [33].

ZNACZENIE KLINICZNE GiC-GLOBULINY

Uszkodzenie tkanek i narzadéw a stezenie Gc-globuliny

Wykazano, ze Ge-globulina odgrywa znaczaca rolg w pa-
tofizjologii uszkodzen tkanek i narzadéw. Zmiana st¢zenia
Ge-globuliny po rozlegtych urazach jest wynikiem wiaza-
nia aktyny uwalnianej z uszkodzonych komérek i tkanek
lub tez stymulowania komérek watrobowych do syntezy
Ge-globuliny przez mediatory reakcji zapalnej, do ktérych
takze mozemy zaliczy¢ sama Ge-globuling [8]

Badania Dahla i wsp. [5] wykazaty znaczaco mniejsze stg-
zenia zarowno catkowitej, jak i wolnej Ge-globuliny u pa-
cjentéw z rozlegtymi urazami w poréwnaniu z osobami
zdrowymi [5,8]. Stezenie Ge-globuliny oznaczano codzien-
nie przez okres jednego tygodnia, dzigki czemu wykazano,
ze znaczace obnizenie tego biatka wystapito juz 60 min po
urazie. Swiadczy to o najwiekszym zuzyciu Ge-globuliny
bezposrednio po uszkodzeniu tkanek [5,8]. Badania sugeruja
znaczenie kliniczne tego biatka w zespole ogélnoustrojowe;j
reakcji zapalnej (systemic inflammatory reaction syndrome
— SIRS), ktéry bardzo czgsto pojawia si¢ jako nastgpstwo
sepsy lub uszkodzenia tkanek [5,19]. Mate stezenie Ge-glo-
buliny w surowicy pacjentéw po rozlegtych urazach moze
by¢ niekorzystnym czynnikiem prognostycznym, wskazu-
jacym na wysokie ryzyko zgonu pacjentéw [8].

Znaczenie Ge-globuliny w zespole niewydolnosci
wielonarzadowej oraz sepsie

Gc-globulina jest biatkiem wiazacym endotoksyny, a tak-
ze moze bra¢ udziat w procesie oczyszczania krwi z in-

duktoréw reakcji zapalnej w sepsie [22]. Sugeruje sig, ze
niedobor Ge-globuliny moze prowadzi¢ do rozwoju sep-
sy [22].

Wykazano, ze obnizone stezenie Ge-globuliny jest zwigza-
ne ze skréconym czasem przezycia chorych oraz wskazu-
je na wigksze ryzyko wystapienia zespotu niewydolnosci
wielonarzadowej (multiple organ dysfunction syndro-
me — MODS) u pacjentéw z sepsa [5,7]. Dahl i wsp. [7]
stwierdzili, ze st¢zenie tego bialka w osoczu pacjentow
z MODS wynosito 127 mg/l i bylo mniejsze w poréwna-
niu z pacjentami bez zespotu niewydolnosci wielonarza-
dowej (184 mg/l). Ponadto szybkie obnizanie si¢ stezenia
Gc-globuliny byto zwigzane z rozwojem rozsianego wy-
krzepiania wewnatrznaczyniowego, natomiast male ste-
zenie tego biatka, utrzymujace si¢ przez dtuzszy czas, ko-
relowato z wystapieniem u tych pacjentéw zespotu ostrej
niewydolnosci oddechowej (acute respiratory distress syn-
drome — ARDS) i sepsy [7].

Zwigkszone uwalnianie aktyny z uszkodzonych tkanek
i narzadéw oraz bardzo mate stg¢zenia Ge-globuliny i gel-
soliny, zuzywanych do jej wiazania, moze prowadzi¢ do
rozwoju nie tylko sepsy i zespotu niewydolnosci wielona-
rzadowej, ale takze do zaburzen oddychania oraz trombo-
cytopenii [7].

Gc-globulina jako czynnik prognostyczny w ostrej
niewydolnosci watroby

Obnizone stezenie Ge-globuliny odgrywa istotna rolg w pa-
tofizjologii ostrej niewydolnosci watroby (acute liver fa-
ilure — ALF), zaréwno indukowanej, jak i nieindukowane;j
acetaminofenem (paracetamolem), ktéra charakteryzuje si¢
intensywnym uszkadzaniem hepatocytéw [15]. Catkowita
Gc-globulina wystgpuje w surowicy jako tzw. Ge-globu-
lina zwiazana (actin-bound) i niezwiazana z aktyna (ac-
tin-free). Obie postaci tego biatka moga by¢ czynnikami
prognostycznymi przezycia pacjentow z ostra niewydol-
noscia watroby [29,32] oraz chorych po przedawkowaniu
acetaminofenu [31].

Schiodt i wsp. [32] wykazali obnizone st¢zenie Ge-glo-
buliny u pacjentéw z ostra niewydolnoscia watroby, za-
rowno indukowana, jak i nieindukowang acetaminofenem
(paracetamolem). Stwierdzono, ze korzystniejsze rokowa-
nie dotyczylo pacjentéw z ALF indukowang acetaminofe-
nem, przy czym stgzenia Ge-globuliny u tych chorych byty
wyzsze w porownaniu z pacjentami z ALF nieindukowa-
na acetaminofenem [31,32]. Stwierdzono ponadto, ze pa-
cjenci zmarli zaraz po transplantacji mieli znacznie nizsze
stezenia Ge-globuliny zwiazanej z aktyna w poréwnaniu
do chorych zyjacych. Wykazano, ze st¢zenie Ge-globuli-
ny ponizej 80 mg/l moze by¢ czynnikiem prognostycznym
w ostrej niewydolnosci watroby, nieindukowanej acetami-
nofenem [32]. W kolejnych badaniach dowiedziono takze,
iz wolna Ge-globulina moze by¢ czynnikiem prognostycz-
nym w ostrej niewydolnosci watroby [29]. Wykazano, ze
stgzenie wolnej Ge-globuliny, przy wartosci cut-off poni-
zej 40 mg/1, byto niekorzystnym czynnikiem rokowniczym
u chorych z ostra niewydolnoscia watroby [29].

Oznaczanie st¢zenia Ge-globuliny moze mie¢ znaczenie pro-
gnostyczne takze w przypadku chorych po przedawkowaniu
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acetaminofenu [31]. Badania Schiodta i wsp. [31] wykazaty
znaczaco mniejsze stgzenia catkowitej Ge-globuliny u pa-
cjentéw po przedawkowaniu acetaminofenu z hepatotok-
sycznym uszkodzeniem watroby, a najnizsze st¢zenia tego
biatka pojawiaty sig juz po 60-72 godzinach od przedawko-
wania. Natomiast st¢zenie catkowitej Ge-globuliny ponizej
120 mg/l w drugim dniu obserwacji byto czynnikiem pro-
gnozujacym wystapienie encefalopatii watrobowej u 75%
pacjentéw z uszkodzeniem watroby, a u 91% chorych, u kt6-
rych st¢zenie tego biatka bylo powyzej wartosci cut-off, en-
cefalopatia watrobowej nie wystapita [31]. Sugeruje sig, ze
stezenie Ge-globuliny zwiazanej z aktyna utrzymuje si¢ na
statym poziomie i nie zalezy od catkowitego st¢zenia tego
biatka. Proces usuwania Ge-globuliny zwiazanej z aktyna
jest w znacznym stopniu regulowany, pozostajac na statym,
okreslonym poziomie, nawet w trakcie wystapienia stanéw
przebiegajacych ze wzrostem uwalniania aktyny [31].

Znaczenie Gc-globuliny w procesie nowotworowym

Gce-globulina jest prekursorem gtéwnego czynnika ak-
tywujacego makrofagi (Gec-MAF). Badania Yamamoto
i wsp. [42] wykazaty, ze aktywnos¢ Ge-MAF w surowi-
cy pacjentéw z choroba nowotworowa byta znacznie ob-
nizona w poréwnaniu z osobami zdrowymi [40,41,42].
Przyczyna takiego zjawiska jest deglikozylacja Ge-globuli-
ny przez N-acetylogalaktozaminidazg obecng w surowicy,
a uwalniang z komérek nowotworowych. Deglikozylowana
Ge-globulina nie moze by¢ przeksztatcona do Ge-MAF, co
prowadzi do inaktywacji makrofagéw i zjawiska immuno-
supresji u pacjentdw z chorobga nowotworowa. Dodatkowo
badania Yamamoto i wsp. [40] dowiodly, ze chorzy z nie-
wielka aktywnoscig Ge-globuliny wykazywali jednoczesnie
wysoki poziom N-acetylogalaktozaminidazy. Wskazywato
to na odwrotnie proporcjonalng zalezno$¢ miedzy aktyw-
noscia Ge-globuliny a poziomem N-acetylogalaktozamini-
dazy w surowicy pacjentéw z choroba nowotworowa, m.in.
z ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej [40]. Podobne
wnioski przedstawiono w przypadku nowotworéw o in-
nym umiejscowieniu, np. raka piersi [42] oraz raka jeli-
ta grubego [41], gdzie dodatkowo w terapii zastosowano
Gce-MAF. Stwierdzono, ze w warunkach in vitro makrofa-
gi pod wptywem Ge-MAF sa zdolne do niszczenia komé-
rek guza. Podawanie Ge-MAF pacjentom z nowotworem
powodowato wzrost aktywnosci makrofagéw, a nastgpnie
wigzanie i niszczenie komoérek nowotworowych [41,42].

Badania Kiskera i wsp. [17] wykazaty, ze Gc-MAF moze
hamowac wzrost ludzkich komoérek linii raka trzustki u my-
szy, przeciwdziatajac procesowi angiogenezy oraz prolife-
racji komérek srédbtonka. Dodatkowo Ge-MAF stymulu-
je makrofagi do niszczenia zaréwno komorek srodbtonka,
jak i komérek nowotworowych [17]. Stwierdzono, Ze syste-
matyczna, dzienna substytucja Gc-MAF hamowata wzrost
komorek raka trzustki u myszy, a w duzych dawkach powo-
dowata nawet regresj¢ guza, co moze wskazywac na moz-
liwos¢ zastosowania Ge-MAF w terapii choréb nowotwo-
rowych w przysztosci [17].

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (COPD)
Gce-globulina jest biatkiem polimorficznym, ktére ma

trzy gtéwne odmiany fenotypowe: Gelf, Gels oraz Ge2,
rézniace si¢ szybkoscia wedrowki w czasie elektrofore-

zy oraz sktadem aminokwasowym [34]. Badania suge-
ruja, ze przewlekta obturacyjna choroba ptuc (chronic
obstructive pulmonary disease — COPD) moze mie¢ pod-
loze genetyczne, zwigzane z polimorfizmem Gce-globuli-
ny [28]. Wykazano, ze uszkodzenie miazszu ptuc moze
by¢ zwiazane ze zdolnoscia Ge-globuliny do przeksztat-
cania w Ge-MAF, ktéra stymuluje aktywnos¢ makrofa-
géw. Stwierdzono, ze gtéwnie odmiana Gelf i Gels oraz
10% Gc2 przeksztalca si¢ w Ge-MAF, zatem duze stg-
zenie Gelf zwigksza ryzyko COPD, a przewaga odmia-
ny Gc2 moze obnizaé aktywnos$¢ makrofagéw w ptucach
i chroni¢ przed COPD [28].

Cukrzyca typu 2

Badania wykazaty zalezno$¢ miedzy locus genu koduja-
cego Gce-globuling (chromosom 4q12) a metabolizmem
glukozy w przypadku niektérych grup etnicznych [14].
Stwierdzono, ze warianty aminokwasowe Gc-globuliny,
przez wptyw na ilo$¢ aktywnej witaminy D w komédrkach
beta, reguluja sekrecje insuliny [14,20]. Wykazano, ze wy-
stgpowanie niektérych odmian genotypowych Ge-globuliny
moze wplywac na pojawienie si¢ insulinoopornosci, a na-
wet prowadzi¢ do rozwoju cukrzycy typu 2 [14].

Dane literaturowe wskazuja na mozliwos¢ wystgpowania
kilku réznych mechanizméw, ttumaczacych wptyw po-
szczegblnych wariantéw tego biatka na rozwdj cukrzycy
typu 2. Metabolity witaminy D sa wiazane przez Gce-glo-
buling z r6Znym powinowactwem, w zaleznosci od geno-
typu tego biatka, co moze wplywac na wydzielanie in-
suliny w warunkach fizjologicznych. Ge-globulina ulega
takze przeksztalceniu w czynnik aktywujacy makrofa-
gi (Ge-MAF), modulujac tym samym dziatanie uktadu
immunologicznego. Wskazuje to, iz odmiany fenotypo-
we Ge-globuliny, przez modulowanie reakcji immunolo-
gicznych, moga zmienia¢ wrazliwo$¢ komérek na insuli-
ne [14]. Kolejnym mechanizmem, ktéry moze ttumaczy¢
wplyw tego biatka na poziom insuliny, jest obecnos¢ in-
nego genu w bezposrednim sasiedztwie locus genu kodu-
jacego Ge-globuling, ktéry reguluje wrazliwosé komérek
na insuline [14].

Malecki i wsp. [21] przeprowadzili badania na populacji
Polakéw, nie wykazujac bezposredniej zaleznosci migdzy
polimorfizmem Ge-globuliny a rozwojem cukrzycy typu 2
[21]. Znaczenie Gce-globuliny w rozwoju cukrzycy typu 2
nie jest do konica wyjasnione i wymaga dalszych badan.

Inne jednostki chorobowe

Wykazano, ze stgzenie Ge-globuliny w surowicy kobiet za-
lezy od profilu estrogenéw, a podwyzszone st¢zenie tego
biatka stwierdzono w czasie ciazy i terapii estrogenowe;j
[27,34]. W badaniach Borkowskiego i wsp. [3] oznacza-
no st¢zenie Ge-globuliny w surowicy i w plynie otrzewno-
wym kobiet z endometrioza, w przebiegu ktdrej obserwuje
si¢ zmiany w odpowiedzi immunologicznej. Badania wy-
kazaty, ze u kobiet z endometrioza obserwowano wyzsze
stezenia tego biatka w surowicy i nizsze w ptynie otrzew-
nowym w poréwnaniu do oséb zdrowych, ale réznice te
nie byly istotnie statystycznie [3]. Sugeruje sig, ze steze-
nie Ge-globuliny w surowicy i ptynie otrzewnowym kobiet
z endometrioza moze zaleze¢ od genotypu tego biatka, co
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Tabela 1. Znaczenie kliniczne Gc-globuliny

Jednostka chorobowa Rola Gc-globuliny

Znaczenie kliniczne Pismiennictwo

Ostra niewydolno$¢
watroby

wiazanie aktyny uwalnianej
z uszkodzonych hepatocytow

obnizone stezenie Gc-globuliny (<80 mg/1) jako niekorzystny
czynnik prognostyczny przezycia pacjentéw z ostra [32]
niewydolnoscig watroby nieindukowang acetamonifenem

Ostra niewydolnos¢ wiazanie aktyny uwalnianej

obnizone stezenie Gc-globuliny (<120 mg/1) jako

niekorzystny czynnik prognostyczny po przedawkowaniu

watroby indukowana - z uszkodzonych przez acetaminofenem, wskazujacy na wysokie ryzyko wystapienia B11
acetaminofenem acetaminofen hepatocytow A .
encefalopatii watrobowej
Nmzv;tlz/\./:g: ustnei obnizona aktywno$¢ Gc-MAF w surowicy pacjentéw prowadzi
. rakJ ier)sli ) aktywacja makrofagéw (GcMAF)  do inaktywacji makrofagow i zjawiska immunosupresji [40,41,42]
. rakjilita arubego u pagjentéw z choroba nowotworowa
Przewlekta obturacyjna udziat w modulowaniu
choroba ptuc (COPD), odoowiedzi immunologicznei obecno$¢ niektorych odmian polimorficznych Ge-globuliny [14.26,28]
cukrzyca typu 2, powied. 0logiczney wptywa na ryzyko wystepowania ww. chordb ”
choroby tarczycy i reakgji zapalnej
obnizone stezenie Gc-globuliny (<134 mg/l) jako niekorzystny
- czynnik prognostyczny, wskazujacy na wysokie ryzyko rozwoju
Sepsa wiazanie endotoksyn zespotu niewydolnosci wielonarzadowej (MODS) w czasie 7]
sepsy
Uszkodzenie tkanek wiazanie aktyny uwalnianej qbnizone stezenie Gc-globuliny (<200 mg/ D jako .
niekorzystny czynnik prognostyczny, wskazujacy na wysokie [30]

i narzadéw

z uszkodzonych komérek

ryzyko zgonu pacjentéw

mogloby wptywaé na r6zng aktywnos$¢ makrofagéw mo-
dulujacych odpowiedZ immunologiczna [3].

Gec-globulina ma réwniez udziat w patogenezie autoimmu-
nologicznych choréb tarczycy [26]. Badania Paniego i wsp.
[26] wykazaly, ze wystgpowanie niektérych odmian genoty-
powych tej globuliny moze predysponowac do pojawienia
si¢ choréb autoimmunologicznych tarczycy, co zostato udo-
wodnione w przypadku choroby Gravesa-Basedowa [26].

Znaczenie genotypowych odmian Ge-globuliny prébowa-
no wykazac takze w przypadku rozwoju stwardnienia roz-
sianego [25] i sarkoidozy [23], jednak jej udzial w patoge-
nezie tych chordb nie zostat potwierdzony.

PismiENNICTWO

Pobsumowanie

Gc-globulina jest monomeryczna glikoproteing o masie
czasteczkowej 51-58 kDa, ktora charakteryzuje sie¢ wie-
lokierunkowym dziataniem. Badania sugeruja, ze Ge-glo-
bulina moze by¢ przydatna nie tylko w procesie diagno-
stycznym pacjentéw z ostra niewydolnoscia watroby, po
przedawkowaniu acetaminofenu (paracetamolu), zespole
niewydolnosci wielonarzadowej czy sepsie (tab. 1), ale
takze ma potencjalne zastosowanie terapeutyczne. Wydaje
sig, ze dalsze badania dotyczace roli Ge-globuliny w pa-
tofizjologii uszkodzen tkanek i narzadéw sa konieczne
do pelnego okreslenia znaczenia tego biatka w prakty-
ce klinicznej.
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