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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Gelsolina nalezy do rodziny biatek, majacych zdolnos¢ wiazania i skracania filamentéw aktyno-
wych. Zbudowana jest z taiicucha 730 aminokwaséw, zorganizowanego w sze$¢ homologicznych
segmentéw G1-G6, z ktérych kazdy odpowiada za odmienne funkcje biatka. Obecnie opisywa-
ne sa dwie izoformy gelsoliny, cytoplazmatyczna oraz sekrecyjna. Gelsolina cytoplazmatyczna
poprzez oddziatywanie z filamentami aktynowymi bierze udziat w reorganizacji struktury cy-
toszkieletu, warunkujac zmiang jego ksztattu, chemotaksj¢ i sekrecjg, pelni tez rolg biatka cza-
peczkujacego szybko rosnace korice filamentéw aktynowych. Ponadto ma zdolnos¢ do reagowa-
nia z mediatorami lipidowymi, wykazuje dziatanie przeciwbakteryjne, zaréwno wobec bakterii
Gram-dodatnich jak i Gram-ujemnych, moze si¢ wiaza¢ z LPS komdrek bakteryjnych hamujac
reakcje zapalne oraz oddziatuje z ATP. Izoforma sekrecyjna gelsoliny syntetyzowana jest glow-
nie w migs$niach szkieletowych, mig¢sniach gtadkich i mig$niu sercowym. Jej obecnos¢ wykaza-
no m.in. we krwi, limfie, wydzielinie drzewa oskrzelowego, ptynie stawowym, czy ptynie moé-
zgowo-rdzeniowym. Bierze udzial w reakcjach immunologicznych, stanowi tez element buforu
aktynowego krwi i innych ptynéw ustrojowych. Ze wzgledu na zdolnos¢ gelsoliny osoczowej do
hamowania agregacji amyloidu, jej dziatanie antyoksydacyjne i antyapoptotyczne rozwaza si¢
wykorzystanie jej w terapii choroby Alzheimera. Zmniejszenie st¢zenia izoformy osoczowej ob-
serwowano w posocznicy, zawale migs$nia sercowego, niewydolnosci watroby, ostrej niewydol-
nosci oddechowej, procesach zapalnych oraz w oparzeniach. Przeciwnie, wzrost koncentracji gel-
soliny osoczowej we krwi wystepuje u 0os6b z ostrym uszkodzeniem migsni szkieletowych oraz
z amyloidoza. Celem pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat budowy gel-
soliny, pelnionych przez nia funkcji oraz zmian jej aktywnosci w patomechanizmie réznych pro-
ceséw chorobowych.

gelsolina  cytoszkielet * aktyna e lipidy « wapn ¢ amyloid

Summary

Gelsolin is an actin-binding and an actin-fragmenting protein. It contains 730 amino-acids, orga-
nized in six G1-G6 homologous domains which determine different functions of the protein. Two
variants of gelsolin, cytoplasmic and secreted (contained in plasma) are described. Cytoplasmic
gelsolin re-organizes the structure of cytoskeleton and plays an important role as a capping pro-
tein. In addition, cytoplasmic gelsolin binds bacterial lipopolysaccharide and ATP and exhibits
antibacterial and anti-inflammatory properties. Plasma gelsolin is synthesized mainly in skeletal
and smooth muscles and myocardium. Plasma gelsolin was also found in: blood, lymph, bron-
chial epithelia, synovial fluids and cerebro-spinal fluid. The protein plays a role in the immune
response, moreover it is involved in extracellular and blood actin-scavenger system. Plasma gel-
solin has anti-amyloidogenic, anti-oxidant and anti-apoptotic properties and it has a potential for
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treatment of Alzheimer disease. Decreased levels of the gelsolin plasma isoform was observed
in patients with sepsis, myocardial infarction, liver failure, acute respiratory distress syndrome,
inflammations and after burns. On the other hand, after rhabdomyolysis and in amyloidosis gel-
solin plasma level are increased. In this review we present recent data on the structure and func-
tions of gelsolin and changes of its activity in some pathological processes.
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STRUKTURA CZASTECZKI GELSOLINY

Gelsoling (GSN) opisali po raz pierwszy w 1979 r. Yin
i Stossel, jako biatko cytoplazmatyczne komorek zernych
o masie czasteczkowej ~82 kDa [83]. W 1981 r. Harris
opisat analogiczne biatko [28], ktére ze wzgledu na zdol-
no$¢ do skracania dlugosci filamentéw aktynowych nazwat
brewing. Przeprowadzone w kolejnych latach badania wy-
kazaty, ze istnieja dwie izoformy gelsoliny: cytoplazma-
tyczna i sekrecyjna [74]. Obie izoformy cechuje zdolnos¢
depolimeryzacji filamentéw aktynowych. Obecnie mianem
brewiny okreslana jest gelsolina osoczowa [32]. R6zni sig
ona od izoformy cytoplazmatycznej obecnoscia dodatko-
wych 23 aminokwaséw, stanowigcych sekwencje, nazwa-
na ,,przedluzeniem osoczowym” [82]. GSN wplywa na
proces reorganizacji aktyny cytoszkieletu, ktéry warun-
kuje zmiang ksztaltu komérki, chemotaksje i sekrecje [4].
Obie izoformy gelsoliny sa produktem tego samego genu
umiejscowionego w chromosomie 9 [41]. Wspdlna se-
kwencja obu izoform gelsoliny jest taiicuch zawierajacy
730 aminokwasdéw, zorganizowany w sze$¢ homologicz-
nych segmentéow (G1-G6) [3,53]. Gelsolina opisywana
jest réwniez jako biatko majace domeng N- i C-koricowa,
sktadajaca si¢ odpowiednio z segmentéw G1-G3 i G4-G6
[40]. Domeny te faczy sekwencja zawierajaca 70 aminokwa-
sow, ktora jest jednoczesnie substratem wielu proteaz [42].
Kazdy z poszczegblnych segmentéw odpowiada za odmien-
ne funkcje gelsoliny, ktérych regulacja zachodzi z udzia-
fem jonéw Ca®", H* i niektérych fosfolipidéw [13,31,63].
Doswiadczenia, w ktérych zaobserwowano zmiany ksztat-
tu fibroblastéw po mikroiniekcji domeny N-terminalej gel-
soliny potwierdzaja, ze funkcjonowanie segmentu G1 jest
niezalezne od jonéw wapnia [21]. Segment ten moze ta-
czy¢ monomery aktyny G i inicjujacych depolimeryzacje
filamenty aktyny F [60]. Segment G2 ma zdolnos¢ tacze-
nia filamentéw aktyny F (GSN 150-173) i czapeczkowania
szybko rosnacych koncéw mikrofilamentéw aktynowych.
W zaleznosci od obecnosci Ca** i wartosci pH taczy on
réwniez tropomiozyng [55] i prawdopodobnie fibronekty-
neg [49]. Segment G4 analogicznie do segmentu G1 wyka-
zuje zdolnos¢ taczenia aktyny G. Dotychczasowe badania
nie wykazaly okreslonych funkcji, petnionych przez seg-
menty G5 i G6. Réznice strukturalne migdzy izoforma

cytoplazmatyczng a osoczowa gelsoliny moga wynikac
z obecnosci mostka siarczkowego miedzy cysteing Cys'®®
a Cys® w segmencie G2 izoformy sekrecyjnej gelsoliny
[1]. W obecnosci aktyny, GSN taczy tylko dwa jony wap-
niowe. Zwiazanie jonéw wapnia inicjuje konformacyjne
zmiany domeny C-terminalej czasteczki GSN, niezbedne
do zachowania zdolnosci taczenia aktyny [59].

GELSOLINA CYTOPLAZMATYCZNA — BIALKO REGULUJACE STRUKTURE
CYTOSZKIELETU

Cytoszkielet stanowi zasadnicza czes¢ ciata komorki, zawie-
rajaca ponad 85% biatek komérek eukariotycznych. Buduje
go system krzyzujacych si¢ widkien (polimeréw biatko-
wych), decydujacych o ksztalcie komdrek. Cytoszkielet
uczestniczy w istotnych funkcjach komorki, stanowi rusz-
towanie zapewniajace wlasciwa lokalizacje i orientacje or-
ganelli oraz innych struktur w komoérce. W pierwszej poto-
wie XX wieku, zgodnie z ogdlnie akceptowanym pogladem,
aktyna i miozyna byty postrzegane jako biatka obecne wy-
facznie w komérkach migsniowych. Wielkim zaskoczeniem
okazalo si¢ odkrycie przez Hoffmanna-Berlinga w 1954 .
obkurczania si¢ ekstraktu cytoplazmy fibroblastéw po do-
daniu ATP [30], sugerujace obecnos¢ biatek kurczliwych
w innych niz migsniowe, typach komérek. Obecnie wiado-
mo, ze biatka kurczliwe stanowia istotny sktadnik szkieletu
wigkszosci komoérek, odpowiadaja za aktywnos¢ ruchowa,
w tym za ruchy wewnatrzkomoérkowe, cytokinezg, transport
substancji i organelli komérkowych [20,47]. Struktury cy-
toszkieletu taczg si¢ ze soba oraz z innymi sktadnikami ko-
morki, tworzac dynamiczny, ulegajacy nieustannym prze-
mianom system [75]. W zaleznosci od potrzeby, elementy
szkieletu komoérki moga ulega¢ depolimeryzacji w okre-
Slonej czgsci komorki i reorganizowac si¢ ponownie w in-
nej przez polimeryzacj¢. Mikrotubule, filamenty aktynowe
i filamenty posrednie stanowig trzy zasadnicze elementy
strukturalne cytoszkieletu [64]. Zwiazane sa z nimi licz-
ne biatka, ktére w zaleznosci od rodzaju elementu cytosz-
kieletu, z ktérym sa zwiazane, dzieli si¢ na: biatka towa-
rzyszace mikrotubulom (MAPs), filamentom aktynowym
(ABPs) i filamentom posrednim (IFAPs). Gelsolina zalicza-
na jest do rodziny biatek taczacych mikrofilamenty aktyno-
we. Kazdy helikalny polimer aktyny F tworza dwa, Srubowo
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zwinigte wokot siebie taricuchy [12,34]. W strukturze fila-
mentu kazdy monomer pozostaje w kontakcie z czterema
sgsiadujacymi monomerami i ma dla nich cztery miejsca
wiazace. Mikrofilamenty to filamenty sktadajace si¢ z ak-
tyny, czyli liniowe polimery czasteczek aktyny globular-
nej o strukturze spolaryzowanej, tj. o niejednakowych kon-
cach [12]. Ta strukturalna biegunowos¢ wyraza si¢ rézna
szybkoscia z jaka monomery aktyny sa dobudowywane do
obu koncéw tworzonego filamentu. Koniec, przy ktérym
monomery te wmontowywane sa szybciej jest okreslany
jako szybciej rosnacy, czyli plus ,,+”, koniec przeciwlegty,
wolniej rosnacy okresla sig jako minus ,,—”. Catkowita dtu-
gos$¢ wszystkich filamentéw aktynowych w komorce jest
co najmniej 30 razy wigksza niz catkowita dlugos$¢ wszyst-
kich mikrotubul [79]. Filamenty aktynowe rzadko wyste-
puja w komérce pojedynczo, najczesciej sa zorganizowane
W poprzecznie powigzanych peczkach i sieciach, ktdre sa
znacznie silniejsze niz pojedyncze filamenty. Nagi filament
aktynowy, bez biatek towarzyszacych, jest z natury niesta-
bilny i moze ulega¢ destrukcji z obu koncéw [44]. Kazdy
wolny monomer aktynowy niesie $cisle zwiazany ATP, ktéry
jest hydrolizowany do ADP, wkrétce po przytaczeniu mo-
nomeru aktyny do filamentu. ATP zapewnia bowiem od-
powiednia konformacj¢ monomeréw aktyny niezbgdnych
w procesie jej polimeryzacji [81]. Procesy polimeryzacji
i depolimeryzacji aktyny sa regulowane z udzialem biatek
wiazacych aktyne (ABPs) [82]. W zaleznosci od specjal-
nych funkcji ABPs podzielono na: biatka regulujace po-
limeryzacj¢ filamentéw aktynowych (utrzymuja réwno-
wage migdzy aktyna G i F), biatka czapeczkowe (wiazace
si¢ z koricem plus i zapobiegajace dalszemu wzrostowi fi-
lamentéw), biatka rozcinajace (tng istniejace filamenty na
krétsze i reguluja ich dlugos¢), biatka spinajace krzyzujace
si¢ filamenty, biatka motoryczne oraz biatka, ktdre zespala-
ja lezace rownolegle do siebie filamenty [22]. W obecno-
Sci jonéw wapnia gelsolina taczy dwa monomery aktyny,
dodatkowo moze réwniez taczy¢ filament aktynowy w od-
miennym obszarze czasteczki. Zdolnos¢ taczenia mono-
meréw aktyny umozliwia powstawanie jader stanowiacych
punkt startu do tworzenia nowych filamentéw. Zjawisko to
promuje proces polimeryzacji aktyny G, pod warunkiem,
ze stgzenie jej monomerdw taczacych ATP jest wyzsze od
~0,1 mM [68]. Przeciwstawnym efektem dziatania gelsoli-
ny, warunkowanym zdolnos$cia taczenia filamentéw F, jest
promujaca depolimeryzacje mozliwos¢ ich rozcinania [43].
Ta funkcja gelsoliny jest hamowana przez polifosfatydylo-
inozytole (zwtaszcza fosfatydyloinozytolo-4,5-bisfosforan,
PIP2) [33] i faloidyng [68]. Gelsolina taczy filamenty akty-
nowe znacznie szybciej niz rozcina niekowalencyjne wia-
zania migdzy monomerami aktyny, formujacymi filament.
W czasie rozcinania filamentéw aktyny, gelsolina blokuje
odstonigty, ,,szybciej rosnacy” koniec filamentu, petniac
funkcje biatka czapeczkujacego [68].

ODDZIALYWANIE GELSOLINY CYTOPLAZMATYCZNEJ Z MEDIATORAMI
LIPIDOWYMI

Uwzgledniajac budowe chemiczna polifosfatydyloinozyto-
li (obecnos¢ fosfomonoestru w polarnej grupie zawieraja-
cej inozytol) w badaniach czynnikéw taczacych i reguluja-
cych funkcje gelsoliny stwierdzono, ze moze ona réwniez
preferencyjnie taczy¢ si¢ z kwasem lizofosfatydowym (LPA)
[61]. LPA i kwas fosfatydowy (PA) sa fosfolipidami zaanga-
zowanymi w biosyntezg lipidéw i przekazywanie sygnatu

komérkowego. Stwierdzono, ze inhibitory enzymu acylo-
transferazy LPA, konwertujacej LPA do PA, wykazuja silna
cytotoksycznos$¢ wzgledem komorek szpiku i komérek endo-
telialnych naczyn krwionos$nych [7]. Zdolnos¢ gelsoliny do
faczenia LPA pozwolita zasugerowad, ze efektem tej interak-
cji moze by¢ modulowanie agonistycznego dziatania LPA na
receptory komodrkowe. SwoistosS¢ faczenia kwasu lizofosfaty-
dowego z gelsoling jest poréwnywalna z sita oddziatywania

tego zwiazku z receptorami LPA sprz¢zonymi z biatkiem G

[5]. Poniewaz zdolnos¢ oddziatywania LPA z gelsoling jest

hamowana w obecnosci peptydéw syntetyzowanych na bazie

sekwencji taczacych PIP2, nalezy przypuszczaé, ze taczenie

PIP2 i LPA odbywa si¢ w tych samych obszarach czasteczki

gelsoliny [11,35,71]. Polifosfatydyloinozytole (PPI) wykazu-

ja strukturalne podobienistwo do czasteczek lipopolisacha-
rydy (LPS) i kwasu lipotejchojowego (LTA). Ich obecnos¢
wykazano w btonach bakteryjnych. Stwierdzono réwniez,
ze pochodzacy z sekwencji gelsoliny peptyd PBP10 (GSN

160-169; znakowany rodaming) wykazuje dziatanie prze-

ciwbakteryjne zaréwno wobec bakterii Gram-dodatnich jak

i Gram- ujemnych. Nadato to nowy kierunek badaniom nad

oddziatywaniem gelsoliny z czasteczkami §cian komodrko-

wych bakterii [10,25]. W badaniach tych zaobserwowano,
ze zdolnos¢ gelsoliny osoczowej do depolimeryzacji aktyny

F in vitro jest hamowana w obecnosci LPS i LTA [8,9,10].

Stwierdzono jednocze$nie hamowanie toksycznego dzia-

tania metabolitéw bakterii w obecnosci gelsoliny [8,9,10].

Wsréd opisanych dotychczas nastgpstw oddziatywania gel-

soliny z LPS wymienia sig:

1. Hamowanie indukowanej LPS polimeryzacji aktyny
w astrocytach i komoérkach endotelialnych aorty.

2. Hamowanie zdolnosci LPS do inaktywacji trombiny
[10].

3. Hamowanie indukowanej LPS translokacji czynnika
transkrypcyjnego NF-xB z cytoplazmy do nukleopla-
zmy komorek endotelialnych.

4. Hamowanie indukowanej LPS lub LTA sekrecji IL-8
z neutrofiléw krwi [8].

ODDZIALYWANIE GELSOLINY CYTOPLAZMATYCZNE) Z ATP

Komérkowe efekty dziatania ATP, zachodzace z udziatem pu-
rynergicznych receptoréw blonowych, zaleza od czynnikéw
regulujacych st¢zenie ATP w przestrzeni zewnatrzkomérko-
wej, a takze od obecnosci biatek, majacych zdolnos¢ bloko-
wania oddziatywania ATP z tymi receptorami [6]. Biatkiem
mogacym petnic taka funkcje jest gelsolina, charakteryzujaca
sig zdolnoscia oddziatywania z ATP (K =2,4 uM w obecno-
$ci 2 mM Mg?) [80]. Jednakze swoistos¢ oddziatywania gel-
soliny z ATP ulega znacznemu obnizeniu w obecnosci Ca*
(Kd=400 uM), ktére poprzez wywotywanie zmian konfor-
macyjnych czasteczki gelsoliny hamuja jej taczenie si¢ z nu-
kleotydami adenozynowymi [39]. Nastepstwa i rola oddzia-
tywania gelsoliny z ATP nie sq znane. Uwzgledniajac mate
stezenie ATP w przestrzeni zewnatrzkomaérkowej (~500 nM)
w poréwnaniu do zewnatrzkomérkowego st¢zenia gelsoliny
(~2 uM) mozna przypuszczad, ze jego nast¢pstwem jest ha-
mowanie indukowanego przez ATP sygnatu, generowanego
z udzialem receptoréw purynergicznych [73].

GELSOLINA 0SOCZOWA - POCHODZENIE, STEZENIE | FUNKCJE

W odréznieniu od wiekszosci biatek osocza, ktére sa
syntetyzowane w watrobie, gléwnym Zrédtem gelsoliny
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osoczowej sa migsnie szkieletowe, gtadkie i migsien serco-
wy. Wykorzystuja okoto 0,5-3% swych mozliwosci meta-
bolicznych do syntezy tego biatka [41]. Potowiczny okres
pottrwania gelsoliny w krwiobiegu jest poréwnywalny do
polowicznego okresu péttrwania albuminy. Gelsolina oso-
czowa nie jest zaliczana do biatek ostrej fazy. Brak jest da-
nych na temat czynnikéw regulujacych jej wytwarzanie
i wydzielanie do krwi [32]. Poza krwia obecnos¢ gelsoli-
ny wykazano w limfie [36], wydzielinie drzewa oskrzelo-
wego jako produkt stymulacji nabtonka drég oddechowych
IL-4 [14], wydzielinie ran pooparzeniowych [26], plynie
moézgowo-rdzeniowym [9] i ptynie stawowym [65]. Aby
doktadniej oceni¢ funkcje gelsoliny w organizmie, postu-
zono si¢ modelem myszy transgenicznej z mutacja ,,null”
w obrebie genu kodujacego to biatko. Stwierdzono, ze
mutacja Gsn™ nie jest letalna (prawidlowy rozwéj zarod-
kowy), a myszy pozbawione gelsoliny zyty tyle samo jak
osobniki szczepéw wyjsciowych, charakteryzujacych sig
petnym genomem [78]. Jednakze w organizmie myszy po-
zbawionych wytwarzania gelsoliny, zaobserwowano dys-
funkcje procesu hemostazy, ktéra objawiata si¢ przediu-
zonym czasem krwawienia (ze 160+101 s do 348+214 s)
i wynikata z nieprawidtowej reaktywnosci ptytek krwi.
Obserwowano réwniez zaburzenia odpowiedzi immuno-
logicznej, uwarunkowanych nieprawidlowa migracja ko-
morek zernych. U myszy pozbawionych gelsoliny, z in-
dukowanym iniekcjq tioglikolanu zapaleniem otrzewnej,
stwierdzono ponad 90% obnizenie rekrutacji neutrofiléw
do przestrzeni otrzewnowej [78]. Na poziomie komoérko-
wym zaobserwowano zmiany w organizacji cytoszkiele-
tu, zwlaszcza komoérek cechujacych sie duzym stgzeniem
gelsoliny cytoplazmatycznej, tj. komérek majacych zdol-
nos¢ lokomocji [78] (np. makrofagi ptucne, fibroblasty czy
neutrofile, w ktérych gelsolina stanowi 1% catkowitej za-
wartosci biatka) i zdolnoscia szybkiej zmiany ksztattu np.
ptytki krwi czy neurony hipokampa [83]. Komdrki nerwo-
we pozbawione gelsoliny cechuje rowniez wigksza wraz-
liwo$¢ na niedotlenienie i brak zdolnosci utrzymania ho-
meostazy wapnia, co koreluje z czgstoscia wystgpowania
udaréw mézgu obserwowanych u myszy Gsn-, w poréwna-
niu do grup kontrolnych [24]. W izolowanych fibroblastach
skéry, uzyskanych od osmiotygodniowych myszy z muta-
cja Gsn-, zaobserwowano znacznie wigksza liczbg agrega-
tow aktyny F (stress fibers). Komorki te dodatkowo cecho-
wata staba wrazliwo$¢ na eliminacje surowicy z medium
hodowlanego. Poniewaz u myszy transgenicznych z mu-
tacja Gsn~ brak ekspresji dotyczy obu izoform gelsoliny,
nie mozna jednoznacznie skorelowaé braku okreslonej
izoformy z powyzszymi zaburzeniami. To iz brak ekspre-
sji gelsoliny nie jest mutacja letalng i nie zaburza procesu
onkogenezy pozwala przypuszczaé, ze zdolnos¢ komor-
ki do modulowania cytoszkieletu, za posrednictwem re-
dundancji (fizjologicznie niezbg¢dna do jej przezycia), jest
kompensowana w organizmie myszy Gsn~ z udzialem in-
nych biatek wiazacych aktyng. Proponowana kompensa-
cja moze zachodzi¢ z udziatem biatek czapeczkujacych:
b-aktyniny, biatka CapZ, biatek tnacych mikrofilamen-
ty ADF/destryny, kofiliny i biatek modyfikujacych szyb-
ko rosnacy koniec filamentéw aktynowych Cap 32/34 lub
CapG [83]. Wyniki do§wiadczeri z wykorzystaniem mo-
delu myszy transgenicznej Gsn~ pozwalaja na wysunig-
cie wniosku, ze gelsolina moze by¢ punktem uchwytu le-
kéw terapii przeciwzakrzepowej i przeciwzapalnej [31,34].
Pozyskanie myszy transgenicznej z brakiem sekrecyjnej

izoformy gelsoliny pozwolitoby na sprecyzowanie roli tej
izoformy biatka w organizmie.

GELSOLINA 0SOCZOWA JAKO CZYNNIK KONTROLUJACY STEZENIE
AKTYNY F

Gelsolina osoczowa wraz z Gc-globuling (biatkiem wia-
zacym witaming D) petnig funkcj¢ buforu aktynowego we
krwi, a prawdopodobnie tez w innych ptynach ustrojowych
[31,48]. Aktyna to jedno z najbardziej rozpowszechnionych
biatek wystgpujacych w przyrodzie, stanowiacych 2—-20%
biatek komoérek eukariotycznych. Duze st¢zenie i obec-
nos¢ w wigkszosci komorek sprawia, ze w czasie uszko-
dzenia tkanek znaczna ilo$¢ aktyny zostaje uwolniona do
przestrzeni zewnatrzkomoérkowej. Ze wzgledu na sktad
jonowy ptynéw ustrojowych i brak systemu wewnatrzko-
morkowej kontroli polimeryzacji tego biatka aktyna ulega
polimeryzacji w przestrzeni zewnatrzkomoérkowe;j [50,58].
Aktyna w Srodowisku zewnatrzkomérkowym, a zwlaszcza
we krwi dziata toksycznie, co potwierdzily obserwacje wie-
lu zmian morfologicznych, wystepujacych po dodaniu tego
biopolimeru do medium hodowlanego komérek endotelial-
nych. Aktyna ma zdolno$¢ wbudowywania si¢ do skrzepu,
zwigkszajac gestosé krwi, a tym samym powodujac wzrost
oporu naczyniowego [48,50]. Biatko to wykazuje ponadto
zdolnos¢ niekompetycyjnego hamowania aktywnosci pla-
zminy. Stwierdzono, ze warunkowana aktywnoscig enzy-
matyczna plazminy hydroliza substratu S-2251 w warun-
kach in vitro, ulega zahamowaniu w obecnosci aktyny,
uzyskanej z ré6znych tkanek [51]. Obserwowana akumula-
cja aktyny w mikrokrazeniu ptucnym stanowi istotny ele-
ment patogenezy rozwoju ostrej niewydolnosci oddechowe;j
(ARDS), towarzyszacej urazom i reakcjom wstrzagsowym
[77]. Zespdt ten charakteryzuje si¢ zapaleniem miazszu
plucnego, prowadzacym do uposledzenia wymiany ga-
zowej, z towarzyszacym uwalnianiem mediatorow proce-
su zapalnego i hipoksemia. Proces ten czgsto doprowadza
do zespotlu niewydolnosci wielonarzadowej (MOF) [69].
W tym kontekscie pierwotne uszkodzenie tkanek jest przy-
czyna ekspozycji innych komdrek na toksyczne dziatanie
polimeréw aktyny, co predysponuje do rozwoju uszkodzen
wtérnych [48]. Obecnos¢ aktyny w krazeniu byla obserwo-
wana u myszy po szesciu godzinach od iniekcji LPS, a jej
stezenie osiagneto warto$¢ 250-500 pg/ml. Iniekcja gelso-
liny nie spowodowata zmiany st¢zenia aktyny we krwi tych
zwierzat, ale po ultrawirowaniu prébek krwi zaobserwo-
wano znacznie mniej filamentéw aktyny F w osadzie [47].
Mechanizm usuwania aktyny G i aktyny F z krwiobiegu
jest r6zny. Badania przeprowadzone na szczurach pozwo-
lity stwierdzi¢, ze aktyna G jest usuwana przez komorki
Kupffera, a aktyna F przez komoérki endotelialne watro-
by [29]. Zdolnos¢ gelsoliny do depolimeryzacji aktyny F
umozliwia komérkom Kupffera eliminacj¢ monomerdéw ak-
tyny z krwi. Posrednim dowodem wskazujacym na udziat
gelsoliny w usuwaniu aktyny z krwiobiegu jest obserwo-
wane obnizenie st¢zenia gelsoliny we krwi w nastgpstwie
urazéw lub innych choréb, ktérym towarzyszy uszkodze-
nie tkanek [47]. Drugim istotnym elementem buforu ak-
tynowego jest syntetyzowane w watrobie biatko wiazace
witaming D (DBP), o masie czasteczkowej 58 kDa wyste-
pujace we krwi w stgzeniu 5—6 uM [27]. Funkcja biatka
wiazacego witaming D jako sktadnika buforu aktynowe-
go polega na wigzaniu monomeréw aktyny G i ich separo-
waniu, co zapobiega formowaniu filamentéw aktynowych
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i jednoczesnie poteguj¢ depolimeryzujace dziatanie gel-
soliny [47,52].

GELSOLINA 0SOCZOWA JAKO CZYNNIK WARUNKUJACY AGREGACJE
AMYLOIDU BETA

dystrofia rogéwki i neuropatia nerwéw czaszkowych, beda
mogly by¢ leczone z wykorzystaniem inhibitoréow MT1.

ZMIANY STEZENIA GELSOLINY 0SOCZOWEJ WE KRWI W RGZNYCH
PROCESACH CHOROBOWYCH

Obecne w osoczu i pltynie mézgowo-rdzeniowym biatko
amyloidu beta (AB) ulega wiéknieniu i odktadaniu w postaci
plytek w mézgu oséb cierpiacych na chorobg Alzheimera
(AD) [2,18,70]. Wykazano, ze sekrecyjna posta¢ gelsoli-
ny preferencyjnie i zaleznie od koncentracji taczy sie z AR
(K, w granicach 1,35-2,55 uM) w warunkach, w ktérych
nie obserwuje si¢ interakcji AP z aktyna G, kinazg bial-
kowa C lub kwasem glutaminowym [18]. Warto podkre-
§li¢, ze oddziatywanie gelsoliny z biatkiem A jest wiasci-
woscia obu jej izoform. Ze wzgledu na zdolnosé gelsoliny
do hamowania agregacji AP, jej dziatanie antyoksydacyjne
i antyapoptotyczne, zasugerowano podawanie egzogenne;j
gelsoliny lub zwigkszenie jej ekspresji metoda terapii ge-
nowej, jako strategie do leczenia AD i zmian m6zgowych,
obserwowanych u 0s6b dorostych z zespotem Downa [17].

GELSOLINA 0SOCZOWA W PATOGENEZIE FINSKIE) DZIEDZICZNE)
AMYLOIDOZY

Koricowym etapem amyloidozy jest wytwarzanie widkienek
amyloidu w macierzy pozakomoérkowej [16,72]. Dotad co
najmniej 21 réznych biatek uznano za czynniki przyczyno-
we odmiennych postaci amyloidozy. Mimo to, ze majq one
réznorodng budowg i funkcj¢, moga generowac¢ morfolo-
gicznie zblizone widkienka amyloidowe. Istota amyloidozy
lezy w zdolnosci tych biatek do przyjmowania wigcej niz
jednej konformacji — cechy, ktéra warunkuje przydomek
tych biatek — ,,biatka kameleony” [37,38]. Proces, w kt6-
rym biatka prekursorowe przechodza we widkienka, ma
charakter wieloczynnikowy i rézni si¢ migdzy poszcze-
g6lnymi typami amyloidu. Fiiska dziedziczna amyloidoza
(FAF), opisana po raz pierwszy przez Meretoja w popula-
cji finskiej w 1973 r. [60], jest przyktadem amyloidozy ro-
dzinnej dziedziczonej autosomalnie dominujaco, w ktorej
spowodowana mutacja mniej stabilna termodynamicznie
konformacja gelsoliny czyni biatko podatnym na dziatanie
proteaz z nastgpowym uwalnianiem wysoce amyloidogen-
nych polipeptydéw [57]. Stanowia je 8 i 5 KD fragmen-
ty uwalniane ze zmutowanej postaci gelsoliny osoczowej
DI87Y/N (mutacja FAF Asp'®— Asn/Tyr), z ktérej jako
substrat furyny [19] powstaje fragment C-koncowy gelso-
liny o masie ~68 kDa (GSN-c68). Z niego amyloidogen-
ne peptydy sa uwalniane z udziatem zewnatrzkomoérko-
wej metaloproteinazy 1 (MT1) [66]. MozZna przypuszczad,
ze obserwowane w przebiegu FAF powiklania, takie jak

PismiennicTWO

Zmiany stgzenia gelsoliny we krwi zaobserwowano w prze-
biegu réznych choréb charakteryzujacych si¢ bezposrednim
zagrozeniem zycia lub przewlektym procesem zapalnym.
Najlepiej udokumentowanym przykladem obnizenia oso-
czowego stezenia gelsoliny jest ARDS [56,77], w przebiegu
ktérego jej stezenie wynosi ponizej 30% wartosci stwier-
dzanych u 0séb zdrowych. Zmniejszenie koncentracji gel-
soliny we krwi zaobserwowano réwniez w przebiegu sepsy,
zawalu serca, martwicy watroby [76] i powaznych urazéw
[62], opisano réwniez prawie 50% spadek stgzenia gelsoliny
u dzieci w przebiegu infekcji Plasmodium falciparum [69].
Stwierdzono ponadto, ze znaczne obniZenie stgzenia gelsoli-
ny we krwi jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym
[62]. Badania przeprowadzone w grupie os6b poddanych
przeszczepowi szpiku, pozwolity stwierdzié, ze obnizenie
poziomu gelsoliny ponizej 100 pg/ml w pierwszym tygo-
dniu od wykonania zabiegu, koreluje z rozwojem powiktan
ptucnych, zakoriczonych zgonem w 78% w okresie 3 mie-
sigcy od wykonania przeszczepu [23]. W poréwnaniu do
populacji zdrowej obnizenie stgzenia gelsoliny stwierdzono
w krwi 0s6b z reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS)
(odpowiednio: 196+40 i 141+32 ug/ml) [65]. Dodatkowo,
badania ptynu stawowego pobranego od os6b z rozpozna-
nym RZS, wykazato obecnos¢ kompleksow gelsolina-ak-
tyna, co wskazuje na lokalne zuzywanie gelsoliny w proce-
sie zapalnym [65]. Molekularny mechanizm prowadzacy do
obnizenia st¢zenia gelsoliny we krwi nie jest znany. Z kilku
zaproponowanych hipotez warto przytoczy¢ mozliwos¢ od-
dziatywania gelsoliny z filamentami aktyny, odktadanymi
na blonie plazmatycznej komérek w miejscu uszkodzenia
tkanek [15], usuwanie komplekséw aktyna-gelsolina przez
komorki zerne watroby [29], czy tez komplekséw gelsoli-
ny z lipidowymi mediatorami [8]. Kontrargumentem dla
ostatniej z wymienionych hipotez sa doswiadczenia, w kt6-
rych nie obserwowano obnizenia st¢zenia gelsoliny u my-
szy transgenicznych C3H/HelJ z mutacja receptora TLR4
po podaniu LPS [47]. Niezaleznie od przyczyn i mechani-
zmu obnizenia osoczowego stezenia gelsoliny, iniekcje tego
biatka w celu przywrocenia stgzenia fizjologicznego, zo-
staly zaproponowane jako mozliwos¢ leczenia i prewencji
ARDS i posocznicy [23]. W odréznieniu od zanotowane-
go obnizenia koncentracji gelsoliny we krwi w przebiegu
procesow zapalnych, wzrost st¢zenia tego biatka byt obser-
wowany u 0s6b z FAF [67] i ostrym uszkodzeniem mig¢$ni
szkieletowych [54].
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