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Summary
An unique element of bladder urothelium is a multilayer membrane, which extends from the 
renal pelvis to the urethra. Urotelial membrane covers more than 90% of the inner portion of 
the bladder and is in direct contact with urine. Urothelium is composed of characteristic two-
-dimensional, asymmetric plaques, composed of uroplakins (UP), differentiated, hexagonally 
arranged proteins. The unique structure of the urothelial plaques determines the tightness, 
integrity and strength of the urothelium, prevent rupture of the walls of the bladder during 
the build-up of urine in the bladder and protects against the toxic ingredients.
Uroplakins are tissue-specific, heterogeneous glycoproteins whose oligosaccharide part plays 
a specific role in the structure and function of urothelium. Disorders of normal expression 
of uroplakins are highly associated with the pathogenesis in infection and urinary tract ma-
lignancies, primary vesico-urinary reflux, hydronephrosis and renal impairment. The emer-

Streszczenie
Unikatowym elementem budowy pęcherza moczowego jest urotelium, wielowarstwowa bło-
na, która rozciąga się od miedniczki nerkowej do cewki moczowej. Błona urotelialna pokrywa 
w ponad 90% wewnętrzną część pęcherza moczowego i jest w bezpośrednim kontakcie z mo-
czem. Urotelium zbudowane jest z charakterystycznych, dwuwymiarowych, asymetrycznych 
płytek, których głównym integralnym składnikiem są uroplakiny (UP), zróżnicowane, heksa-
gonalnie ułożone i wzajemnie oddziałujące białka. Wyjątkowa struktura płytek urotelialnych 
decyduje o szczelności, integralności i plastyczności urotelium, zapobiega rozerwaniu ścian 
pęcherza moczowego podczas gromadzenia się w nim moczu oraz chroni pęcherz moczowy 
przed ich toksycznymi składnikami. 
Uroplakiny są tkankowoswoistymi, heterogennymi glikoproteinami, których część oligosacha-
rydowa pełni swoistą rolę w budowie i funkcji urotelium. Zaburzenie prawidłowej ekspresji 
uroplakin jest zasocjowane m.in. z patogenezą infekcji i nowotworów dróg układu moczowego, 
pierwotnym refluksem pęcherzowo-moczowodowym, wodonerczem i zaburzeniem czynności 
nerek. Pojawienie się uroplakin w moczu i/lub osoczu może mieć potencjalne znaczenie we 
wczesnym wykrywaniu nowotworów pęcherza moczowego. 
W niniejszej pracy  przedstawiono  strukturę  i funkcję  uroplakin typów Ia, Ib, II i IIIa, ich na-
turalną oligomeryzację do heterodimerów, tetramerów i heksamerów, oraz rolę w budowie 
asymetrycznego i elastycznego nabłonka urotelialnego. Omówiono potencjalne znaczenie 
oznaczeń uroplakin w diagnostyce laboratoryjnej różnicowania komórek baldaszkowatych oraz 
w analizach przesiewowych chorób pęcherza moczowego.  Wskazano na możliwości wykorzy-
stania wiedzy o uroplakinach do potrzeb klinicznych, w nowoczesnych strategiach leczenia 
chorób zakaźnych i nowotworowych układu moczowego.
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gence of uroplakins in urine and / or plasma may have a potential role in the early detection 
of bladder tumors.
In this paper, the structure and function of uroplakins types Ia, Ib, II, IIIa, their natural oligo-
merization into heterodimers, tetramers and hexamers, and the role in the construction of 
asymmetric and flexible urothelial epithelium is presented. We discuss the potential role of 
uroplakins in laboratory diagnosis of umbrella cell differentiation and in the screening ana-
lysis of urinary bladder disorders. The possibilities of using the knowledge of uroplakins in 
clinical settings as well as in modern strategies for treatment of infectious diseases and cancer 
of the urinary tract are highlighted.

uroplakins • urothelium • urinary system • cancer markers • E. coli infections • targeted therapiesKey words:

Wykaz skrótów: 2D – dwuwymiarowe kryształy uroplakin (dimensional crystals of uroplakins); AG – aparat 
Golgiego (Golgi apparatus); Ala – alanina (alanine); Asn – asparagina (asparagine); AUM – asy-
metryczna błona urotelium (asymetric unit membrane); c-jun – protoonkogen kodujący czynnik 
transkrypcyjny Jun (c-jun protooncogene encodes a transcription factor); CK – cytokeratyna 
(cytokeratin), c-myc – protoonkogen kodujący czynnik transkrypcyjny Myc (c-myc proto-on-
cogene encodes a transcription factor); DF – duży fragment hydrofilowy tetraspanin (large 
extracellular loop of tetraspanins); E. coli – bakterie Escherichia coli (Escherichia coli bacteria); 
ER – retikulum endoplazmatyczne (endoplasmic reticulum); FimH – adhezyna FimH fimbrii 
(fimbrial FimH adhesin); FOXA1 – białko należące do rodziny Forkhead box (Forkhead box 
protein A1); GATA3 – czynnik transkrypcyjny, marker różnicowania nabłonka dróg moczowych 
(transcription factor, markers associated with urothelial differentiation); Get1/Grhl3 – czynnik 
transkrypcyjny Grainyhead (Grainyhead-like epithelial transactivator Get-1/Grhl3); Glu – kwas 
glutaminowy (glutamic acid); Gly – glicyna (glycine); iFVs – niedojrzałe pęcherzyki wrzeciono-
wate (immature fusiform vesicles); IRF-1 – czynnik regulujący interferon (interferon regulatory 
factor-1); Leu – leucyna (leucine); MAL – białko mieliny i limfocytów (myelin-and-lymphocyte 
protein); MF – mały fragment hydrofilowy tetraspanin (small extracellular loop of tetraspanins); 
mFVs – dojrzałe pęcherzyki wrzecionowate (mature fusiform vesicles); MMP-7 – metaloprote-
inaza macierzy zewnątrzkomórkowej 7 (matrix metalloproteinase-7); mRNA – matrycowy RNA 
(messenger RNA); MVBs – ciała wielopęcherzykowe (multivesicular bodies); Myo5B – białko 
Myo5B (protein Myo5B); PAX – czynnik transkrypcyjny (transcription factor); PPAR-γ – receptor 
aktywowany przez proliferatory peroksysomów-γ (peroxisome proliferator-activated receptor γ); 
Pro – prolina (proline); Rab – białko Rab (protein Rab); RT-PCR – łańcuchowa reakcja polimerazy 
z odwrotną transkryptazą (reverse transcription polymerase chain reaction); S100P – marker 
różnicowania nabłonka dróg moczowych (markers associated with urothelial differentiation 
placental S100); TJ – międzykomórkowe połączenia ścisłe (tight junction); TNF-α – czynnik mar-
twicy nowotworów α (tumor necrosis factor α); TR – transbłonowy region białek (transmembrane 
domain of protein); TSG – gen supresorowy (tumor suppressor gene); Tyr – tyrozyna (tyrosine); 
UP – uroplakina (uroplakin); Upk3l – białko wykazujące podobieństwo do ssaczych uroplakin 
(UP3-like protein); UPTVs – pęcherzyki uwalniane z cystern aparatu Golgiego zawierające uro-
plakiny (uroplakin- positive transporting vesicles Golgi apparatus).
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Wstęp

Wyjątkowo plastyczne, o dużym potencjale regeneracyj-
nym urotelium rozciągające się od miedniczki nerkowej do 
cewki moczowej jest wielofunkcyjnym nabłonkiem często 
nazywanym „przejściowym” z powodu jego wielowarstwo-
wości [9,39]. Jednak Wu i wsp. przeciwstawiają się stoso-
waniu terminu „nabłonek przejściowy” w odniesieniu do 
urotelium, ponieważ warstwy urotelium są zróżnicowane, 
a górne komórki nie przylegają do błony podstawnej [105]. 
Urotelium jest zbudowane z trzech do sześciu warstw skła-
dających się z komórek podstawnych, pośrednich i bal-
daszkowatych wyścielających wewnętrzną część pęcherza 
moczowego (ryc. 1A) [9,39]. Najbardziej powierzchniową, 
pojedynczą warstwę będącą w bezpośrednim kontakcie 
z moczem tworzą duże, prostopadłościenne, dwu lub wie-
lojądrowe komórki baldaszkowate (ryc. 1B). Głównymi 
składnikami i jednocześnie markerami komórek baldasz-
kowatych są zróżnicowane białka – uroplakiny (UP). Wy-
stępują przynajmniej w czterech typach określanych jako 
UPIa, UPIb, UPII i UPIII [24]. U ssaków charakteryzujących 
się grubszą warstwą urotelium (np. u ludzi) uroplakiny są 
obecne głównie na powierzchni komórek blaszkowatych, 
a u gatunków z cieńszym urotelium (np. gryzoni) można 
je również znaleźć w głębszych warstwach nabłonka [17]. 
Początkowo sądzono, że uroplakiny występują wyłącznie 

w urotelium, jednak z czasem niektóre ich formy zidenty-
fikowano również w gruczole sutkowym, trzustce, płucach 
i sercu myszy [51].

Dwuwymiarowe (2D) kryształy uroplakin, heksagonal-
nie ułożone i wzajemnie połączone w 16 nm cząstki two-
rzą płytkę/blaszkę urotelialną (urothelial plaque) (ryc. 
1C), zwaną też asymetryczną jednostką błonową (AUM, 
asymetric unit membrane). Średnica AUM wynosi 0,2-1 
mm. Unikalna struktura płytek urotelialnych decyduje 
o szczelności, integralności i prawidłowej funkcji nabłon-
ka dróg moczowych [9,29,34,39,42,72,105]. Dzięki płytkom 
urotelialnym nabłonek dróg moczowych jest najbardziej 
trwałą i jednocześnie plastyczną barierą ochronną wśród 
wszystkich biomembran [43,52,72].

Płytki urotelialne są obecne nie tylko na powierzchni ko-
mórek blaszkowatych, ale można je znaleźć również w cy-
toplazmie tych komórek, w strukturach zwanych pęche-
rzykami wrzecionowatymi (fusiform vesicles). Pęcherzyki 
wrzecionowate stanowią transportery będące w stałym 
kontakcie z powierzchnią światła przewodu moczowego 
podczas skurczów i rozkurczów urotelium [53].

Istotnych danych dotyczących funkcji uroplakin dostarczyły 
badania z zastosowaniem modelu myszy transgenicznych dla 

Ryc. 1. �Budowa pęcherza moczowego z uwzględnieniem asymetrycznej błony urotelium, budowanej przez krystaliczne białka uroplakiny. Strona wewnętrzna 
pęcherza moczowego wyścielona jest nabłonkiem urotelialnym, którego szczytowe komórki (baldaszkowate) są pokryte asymetryczną błoną urotelium 
(AUM). Błona jest zbudowana z transmembranowych białek, nazywanych uroplakinami, które polimeryzując ze sobą tworzą tzw. blaszki urotelialne, będące 
elementem architektonicznym AUM [na podstawie 64,65,102,105]
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promotora uroplakin i z unieczynnionymi genami dla tych 
białek [3,28,42,60,74,105]. Zaburzenie prawidłowej ekspre-
sji uroplakin może prowadzić do różnego rodzaju patologii 
układu moczowego, np. odpływu pęcherzowo-moczowodo-
wego, śródmiąższowego zapalenia pęcherza, nadczynności 
pęcherza, wodonercza czy też zaburzenia czynności nerek 
oraz niewydolności nerek [28,42,51,105,116]. 

Budowa uroplakin

 Przez wiele lat skład białkowy urotelium nie był w pełni 
poznany, głównie z powodu trudności związanych z ich 
oczyszczaniem i uzyskaniem przeciwciał swoistych dla 
poszczególnych typów uroplakin. Stosując metodę wiro-
wania w gradiencie sacharozy wyizolowano cztery uro-

Ryc. 2. �Molekularna struktura uroplakin Ia i Ib; A - uroplakina Ia, Ib to transmembranowe białka, w których budowie wyróżnia się 4 domeny transbłonowe (TR), 
fragment cytoplazmatyczny (C-koniec białka) oraz fragment zewnątrzkomórkowy (N-koniec białka). Uroplakina Ia podobnie jak uroplakina Ib ma jedno 
miejsce glikozylacji (odpowiednio Asn 169 oraz Asn 131). Do części białkowej UPIa jest dołączony  wysokomannozowy łańcuch cukrowy (schematycznie 
przedstawiony zielonym kółkiem), a w przypadku UPIb - łańcuch cukrowy typu złożonego (schematycznie przedstawiony czerwoną gwiazdką), B - 
porównanie sekwencji aminokwasowej ludzkiej uroplakiny Ia (UPIa) z uroplakiną Ib (UPIb) z zaznaczeniem fragmentów transbłonowych (kolor żółty) oraz 
fragmentów hydrofilowych (kolor niebieski). Fragmenty niezaznaczone żadnym kolorem to fragmenty cytoplazmatyczne białek. Porównanie sekwencji 
wykonano w programie Clustal, korzystając z sekwencji aminokwasowych UP zgromadzonych w bazie danych UniProtKB; TR - transbłonowa domena, DF - 
duży fragment hydrofilowy, MF - mały fragment hydrofilowy [na podstawie 10,51,64]
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plakiny UPIa, UPIb, UPII i UPIII, o masach cząsteczkowych 
odpowiednio: 27, 28, 15 i 47 kDa [107]. Uroplakiny są gliko-
proteinami, a jedyny wyjątek wśród nich stanowi dojrzała 
postać uroplakiny II, która w przeciwieństwie do niedojrza-
łej UPII jest pozbawiona części cukrowej [105]. 

Obecnie cechą najczęściej braną pod uwagę przy klasyfikacji 
uroplakin jest liczba transbłonowych domen w cząsteczce. 
Uroplakiny Ia oraz Ib mają cztery transbłonowe domeny 
(ryc. 2A i B) i w związku z tym należą do rodziny tetraspa-
nin [64]. W przeciwieństwie uroplakiny II i III są prostymi, 
integralnymi białkami błonowymi (ryc. 3) o jednej domenie 
transbłonowej [64,105]. 

Błonowe uroplakiny Ia (UPIa: 27 kDa) i Ib (UPIb: 28 kDa), któ-
rych identyczność sekwencji aminokwasowej wynosi 40% 
(ryc. 2B), są zbudowane odpowiednio z 258 oraz 260 reszt 
aminokwasowych. Regiony transbłonowe UPIa i UPIb (ryc. 
2A) mają po cztery domeny o kształcie cylindrycznym (TR1-
4) i strukturze α-helikalnej [24,64,95]. W rozległym regionie 
zewnątrzkomórkowym UPI wyróżnia się dwie pętle mniej-
szą (MF, 24 aa) i większą (DF, 122 aa), które łączą ze sobą 
i stabilizują strukturę domen transbłonowych. Domeny TR1 
i TR2 są połączone ze sobą przez zewnątrzkomórkowy frag-
ment mniejszy (MF), a TR3 i TR4 przez zewnątrzkomórkowy 
duży fragment (DF). Domeny TR2 i TR3 łączy krótki odcinek 
peptydowy (5 aa) regionu cytoplazmatycznego i z tego po-
wodu domeny transbłonowe UPIa i UPIb są dość ciasno upa-
kowane w warstwie lipidowej. Trzy pierwsze domeny trans-
błonowe (TR1, TR2, TR3) zawierają reszty Gly, Asn oraz Glu, 
które sprzyjają tworzeniu interakcji między poszczególnymi 
domenami przez oddziaływania typu van der Waalsa oraz 
oddziaływania wodorowe [64,95]. Fragmenty UPIa i UPIb 
tworzące pętle mniejszą i większą mają charakter hydro-
filowy i są eksponowane do światła pęcherza moczowego. 
W dużej pętli (DF) na domenie zewnątrzkomórkowej UPIa 

i UPIb znajduje się charakterystyczny dla tetraspanin mo-
tyw zawierający 4-8 reszt cysteinowych, zaangażowanych 
w powstawanie/formowanie wiązań dwusiarczkowych, sta-
bilizujących strukturę przestrzenną UPI [51,64,105]. Według 
Tu i wsp. obecność mostków siarczkowych w UPIa i UPIb 
może mieć również krytyczne znaczenie dla ochrony tych 
białek przed rozfałdowaniem spowodowanym wpływem 
składników zawartych w moczu [95]. UPIa i UPIb po zsyn-
tetyzowaniu są transportowane do retikulum endoplazma-
tycznego (ER), gdzie tworzą dimery, odpowiednio z UPII 
i UPIII. Pary UPIa/UPII oraz UPIb/UPIII są nazywane part-
nerskimi uroplakinami [20,51]. 

W obrębie pętli większej (DF) regionu zewnątrzkomórko-
wego stwierdzono na UPIa obecność N-glikanu typu wielo-
mannozowego przyłączonego do Asn169 [105,109], podczas 
gdy UPIb zawiera N-glikan typu złożonego przyłączony do 
Asn131 [105,110] (ryc. 2A). Obecność wielomannozowego 
glikanu na UPIa jest niezbędna do prawidłowej konstrukcji 
i funkcji płytek urotelialnych. Modyfikacje glikozylacji UPIa 
przyczyniają się do wadliwej adhezji między komórkami, 
nieszczelności nabłonka i dysfunkcji płytek, a to może sprzy-
jać rozprzestrzenianiu się zakażeń spowodowanych przez 
bakterie Escherichia coli (E. coli), a nawet mogą prowadzić do 
zwiększonej inwazyjności komórek nowotworowych [91]. 

Uroplakina II (UPII, 15 kDa) jest syntetyzowana jako pre-
kursor (19 kDa) prepro-UPII zawierający peptyd sygnal-
ny (25 aa), propeptyd (59 aa) oraz łańcuch polipeptydowy 
zbudowany ze 100 reszt aminokwasowych [51,105]. W ER, 
w czasie potranslacyjnej modyfikacji sekwencja sygnal-
na jest odcinana od prepro-UPII prekursora i utworzony 
propeptyd podlega glikozylacji [56]. Początkowo powstają 
trzy N-glikany typu wielomannozowego, następnie dwa 
z trzech N-glikanów ulegają dalszej modyfikacji do dwu-
antenowych typu złożonego. W wyniku dołączenia oligo-

Ryc. 3. �Molekularna budowa uroplakin II i IIIa. W budowie molekularnej uroplakiny II oraz III wyróżnia się jedną domenę transbłonową, fragment cytoplazmatyczny 
(C-koniec białka) oraz fragment zewnątrzkomórkowy (N-koniec białka). UPIIIa w przeciwieństwie do uroplakiny II, która nie ma miejsc glikozylacji, jest 
glikozylowanym białkiem, mającym trzy N-glikany typu złożonego. Miejsca glikozylacji UPIIIa (Asn 34, Asn 74, Asn 170) przedstawiono jako czerwone 
gwiazdki [na podstawie 10,51,64]
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sacharydów masa cząsteczkowa pro-UPII wzrasta do 30 kDa 
[29,95,105]. Przypuszcza się, że glikozylacja UPII, powodu-
je zmiany konformacyjne w białku, dzięki którym możli-
we jest utworzenie dimeru z partnerską UPIa, a następnie 
asocjacja uroplakin w heterotetramer (UPIa/II-UPIb/IIIa) 
[27,31,63,105]. W sieci trans-Golgiego aparatu (trans-Golgi 
network) glikozylowany peptyd jest odcinany przez endo-
proteazę furinopodobną i powstaje tzw. dojrzała postać UPII 
(15 kDa) [31,63,105]. 

W budowie dojrzałej UPII wyróżnia się hydrofilowy frag-
ment eksponowany do przestrzeni zewnątrzkomórkowej 
liczący 71 aa, pojedynczą domenę transbłonową (21 aa) 
oraz mały fragment cytoplazmatyczny (8 aa) (ryc. 3). UPII, 
podobnie jak UPI oraz UPIII, może występować u innych 
kręgowców [21]. Kong i wsp. wykazali, że brak genu ko-
dującego białko UPII blokuje powstawanie dwuwymiaro-
wych (2D) kryształów uroplakin na powierzchni komórek 
baldaszkowatych [44]. 

Uroplakina III (UPIII, 47-49 kDa) jest integralną glikoprote-
iną o jednej domenie transbłonowej. Część cytoplazmatycz-
na UPIII (52 aa) jest krótka i zawiera wiele potencjalnych 
miejsc fosforylacji. Część zewnątrzkomórkowa UPIII (189 
aa) ma potencjalne trzy miejsca N-glikozylacji w pozycjach 
Asn34, Asn74, and Asn170 [108] (ryc. 3). Nie ustalono jeszcze, 
która z tych asparagin zawiera przyłączone cukry. Wiado-
mo, że do części białkowej UPIII (28 kDa) dołączony jest N-
-glikan typu złożonego o masie 20 kDa, który stanowi 40% 
masy całej cząsteczki. UPIII jest największa spośród innych 
UP i stanowi znaczną część wartwy powierzchniowego gli-
kokaliksu [20,42,105]. 

Dotąd u ssaków, w tym u ludzi, opisano występowanie co 
najmniej dwóch izoform uroplakiny III. Najlepiej poznana 
jest struktura UPIIIa i IIIb, których masy cząsteczkowe wy-
noszą odpowiednio 47 i 35 kDa. Białka te są bardzo podobne, 
m.in. w strukturze pierwszorzędowej (34% podobieństwa) 
oraz przestrzennej. Dominującą izoformą w urotelialnych 
płytkach jest UPIIIa [3,20]. Kong i wsp. [42] wykazali, że 
w przypadku braku izoformy UPIIIa dochodzi do tworzenia 
fragmentów asymetrycznej błony urotelium, zawierających 
jedynie UPIIIb, co powoduje powstawanie małych płytek 
o dużych centralnie położonych porach [20,28,42,51]. Ludz-
kie UPIIIa i UPIIIb są syntetyzowane w postaci cząsteczek za-
wierających peptyd sygnałowy (odpowiednio 18 oraz 29 aa) 
oraz łańcuch polipeptydowy liczący odpowiednio 269/291 
aa. Dojrzałe UPIIIa i IIIb mają dużą hydrofilową domenę 
skierowaną do przestrzeni zewnątrzkomórkowej (189 i 211 
aa), jedną α-helikalną domenę transbłonową (28 i 26 aa) 
oraz znaczną domenę cytoplazmatyczną (52 i 54 aa) (ryc. 
3), zaangażowaną najprawdopodobniej w interakcje mię-
dzy cytoszkieletem komórki a błoną komórkową. W UPIIIa 
oraz UPIIIb wyróżnia się ponadto domenę zbudowaną z 19 
aa, która bezpośrednio przylega do fragmentu transbło-
nowego od strony N-końca [10,20,29,51]. Najnowsza praca 
DeSalle’a i wsp. dotycząca dywergentnej ewolucji uropla-
kin, wskazuje na istnienie u ssaków dodatkowo izoformy 
UPIIIc [21]. Według autorów sekwencja aminokwasowa tego 
białka jest w 37% identyczna z UPIIIb. Wszystkie izoformy 

UPIII mogą tworzyć heterodimery z UPIb. Izoforma UPIIIc, 
w przeciwieństwie do UPIII a i b nie ma ~20-aminokwasowe-
go regionu znajdującego się między domeną transbłonową 
a N-końcem polipeptydu [21].

Budowa heksamerycznych cząsteczek i powstawanie 
kryształów 2D uroplakin 

Organizacja cząsteczek uroplakin w 16 nm heksametrycz-
ne, stabilne i zwarte struktury 2D jest dość skomplikowana 
i związana z naturalną zdolnością do wzajemnych oddziały-
wań między transbłonowymi oraz zewnątrzkomórkowymi 
domenami uroplakin. Min i wsp. uważają, że oddziaływa-
nia te są istotne nie tylko w budowie płytek urotelialnych, 
ale także w funkcji urotelium i w przekazywaniu sygnałów 
między komórkami urotelium [64]. 

Podstawowym elementem budującym heksameryczne czą-
steczki są pary kompleksów UPIa/UPII oraz UPIb/UPIIIa 
(ryc. 1C), w których monomery uroplakin są ułożone w sto-
sunku do siebie pod kątem ~10o. Dimery są stabilizowane 
dzięki interakcjom pięciu α-helikalnych domen transbło-
nowych, z czego cztery domeny należą do uroplakin z ro-
dziny tetraspanin (odpowiednio, UPI lub UPIb) oraz jedna 
domena, z UPII lub UPIII [64,65].

Dimery UPIa/UPII oraz UPIb/UPIIIa oddziałując ze sobą 
tzw. „głowami”, tj. szczytowymi fragmentami hydrofilo-
wych domen asocjują tworząc heterotetramer (ryc. 1D). 
W strukturze tej dimery są ułożone w stosunku do siebie 
pod kątem ~25o, a uroplakiny Ia oraz Ib nie mają ze sobą 
bezpośredniego kontaktu [20,64,95]. 

Sześć heterotetramerów (UPIa/II-UPIb/IIIa) asocjuje ze 
sobą tworząc 6-podjednostkową cząsteczkę o średnicy 
~16-17,5 nm i wysokości ~12,5 nm z centralnie położo-
nym otworem (~6 nm średnicy) [64]. Dla architektury 
heksamerów istotne jest wzajemne ułożenie tetramerów. 
A mianowicie: sześć dimerów UPIa/II asocjuje poprzez 
cząsteczki UPII tworząc wewnętrzną część heksameru, 
a sześć dimerów UPIb z UPIIIa tworzy struktury zewnętrz-
ne [20,64,95]. Powstałe heksagonalne cząsteczki tworzą 
strukturę „elastyczną”, stanowiącą element składowy 
kryształów 2D uroplakin, nazywanych płytkami urote-
lialnymi lub też składnikami AUM.

Proces oligomeryzacji heterotetramerów zachodzi najpraw-
dopodobniej dopiero podczas transportu uroplakin z AG na 
powierzchnię komórek baldaszkowatych [31,115] i nie został 
jeszcze w pełni poznany [31,44,115]. Wiadomo jednak, że po-
wstawanie dimerów jest etapem koniecznym w tworzeniu 
2D kryształów uroplakin, bez którego opuszczenie przez te 
białka ER jest niemożliwe [95]. Wyjątek stanowi jedynie uro-
plakina UPIb, która może opuszczać ER w postaci monome-
ru. Z tego powodu, prawdopodobnie UPIb wykryto na po-
wierzchni urotelium myszy, u których usunięto uprzednio 
gen kodujący partnerską uroplakinę IIIa, a także dodatkowo 
w takich tkankach jak rogówka, spojówka czy płuca [5,28]. 
Tu i wsp. wykazali, że w procesie opuszczenia ER przez UPIb 
w postaci monomeru, krytyczną rolę odgrywają sekwencje 
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aminokwasowe domen transbłonowych oraz domeny cyto-
plazmatycznej tego białka [95]. Zamiana Glu→Ala w TR3 
oraz Tyr→Ala we fragmencie cytoplazmatycznym powo-
dowała gromadzenie się UPIb wewnątrz ER [95]. 

Hudoklin i wsp. [31] nie wykazali w obrębie AG obecności 
cząsteczek uroplakin zorganizowanych w 16 nm heksame-
tryczne cząsteczki. W pobliżu AG stwierdzono natomiast 
występowanie trzech rodzajów pęcherzyków zawierających 
cząsteczki uroplakin. Autorzy w oparciu o uzyskane wyniki 
opracowali model powstawania i transportu heterodimerów 
urotelialnych [31]. Według tego modelu przyjmuje się, że 
cząsteczki uroplakin zorganizowane w heterotetramery są 
elementem składowym błon lipidowych pęcherzyków uwal-
nianych z cystern AG (UPTVs - uroplakin-positive trans-
porting vesicles). Pęcherzyki te mogą łączyć się ze sobą, 
tworząc niedojrzałe pęcherzyki wrzecionowate zawierające 
cząsteczki uroplakin (iFVs - immature fusiform vesicles), 
które potem mogą się łączyć z kolejnymi uroplakinami. Do-
chodzi do wzrostu liczby cząsteczek uroplakin oraz spłasz-
czenia rosnącego niedojrzałego pęcherzyka wrzecionowa-
tego. W kolejnych etapach następuje usunięcie nadmiaru 
błony lipidowej z pęcherzyków i tworzą się dojrzałe pęche-
rzyki wrzecionowate (mFVs - mature fusiform vesicles) za-
wierające wiele heksamerycznych cząsteczek tworzących 
duże dwuwymiarowe kryształy uroplakin. Dojrzałe pęche-
rzyki wrzecionowate mogą być transportowane do części 
wierzchołkowej komórek baldaszkowatych i tam ulegają 
fuzji z błoną komórkową lub stanowią rezerwuar kryszta-
łów 2D uroplakin [31].

W procesie kierowania pęcherzyków oddzielonych od AG 
do części wierzchołkowej komórek baldaszkowatych zaan-
gażowane są białka Rab (rodzina małych GTPaz) [16,40]. 
Białka te łącząc się z pęcherzykami uwalnianymi z AG, 
najprawdopodobniej umożliwiają pęcherzykom przejście 
przez sieć włókien cytokeratynowych (Rab11a i Rab27b), 
stymulują ich dojrzewanie (Rab8a), a także kierują je do 
części wierzchołkowej komórek baldaszkowatych (Rab27b) 
[16,40]. Khandelwal i wsp. przedstawili hipotetyczny model 
udziału białek Rab oraz Myo5B w pęcherzykowym transpor-
cie cząsteczek uroplakin na powierzchnię komórek baldasz-
kowatych [40]. Cząsteczka Myo5B najprawdopodobniej jest 
zaangażowana w oddziaływania z cytoszkieletem aktyno-
wym komórek powierzchniowych tuż przed fuzją pęcherzy-
ków z błoną komórkową. W procesie włączenia fragmentu 
błony komórkowej dojrzałego pęcherzyka wrzecionowate-
go pokrytego kryształami 2D uroplakin do błony komórek 
baldaszkowatych dużą rolę odgrywa najprawdopodobniej 
17 kDa białko mieliny i limfocytów (MAL- myelin-and-lym-
phocyte protein), które jest ekspresjonowane razem z uro-
plakinami [115]. Wykazano, że usunięcie genu kodującego 
białko MAL prowadziło u myszy do akumulacji pęcherzyków 
wrzecionowatych w cytoplazmie komórek baldaszkowatych 
urotelium. Skutkiem tego włączenie fragmentów pęcherzy-
ków pokrytych kryształami uroplakin do komórek baldasz-
kowatych stawało się niemożliwe. Nadekspresja tego białka 
u myszy prowadziła z kolei do zastępowania dojrzałych pę-
cherzyków wrzecionowatych przez ciała wielopęcherzy-
kowe (MVBs - multivesicular bodies). Zhou i wsp., zasuge-

rowali, że wzmocnienie procesu uwalniania pęcherzyków 
zawierających uroplakiny jest związane z uruchomieniem 
mechanizmów kompensacyjnych w postaci endocytozy 
nadmiaru błony komórkowej włączonej do powierzchni 
komórek baldaszkowatych. Autorzy sugerowali ponadto, 
że obecność uroplakin w ciałkach wielopęcherzykowych 
jest związana z recyklingiem tych cząsteczek lub co bar-
dziej prawdopodobne z ich degradacją w lizosomach [115]. 

Uroplakiny jako markery różnicowania się komórek 
baldaszkowatych

Komórki baldaszkowate są wysoce zróżnicowanymi komór-
kami powierzchniowymi nabłonka urotelium, w pełni przy-
stosowanymi do ochrony głębiej położonych tkanek przed 
szkodliwymi substancjami zawartymi w moczu. W proce-
sie tym ważną rolę odgrywają oprócz szczelnych połączeń 
między komórkami (tzw. obwódki zamykające) komórki 
baldaszkowate ograniczające powierzchniową endocytozę 
oraz asymetryczna błona urotelium. AUM zawiera krysz-
tały 2D uroplakin i jest jednym z czynników decydujących 
o stopniu zróżnicowania komórek (ryc. 1) [20,97]. Komórki 
baldaszkowate połączone są ze sobą poprzez tzw. połącze-
nia ścisłe (TJ - Tight Junction), w które jest zaangażowanych 
wiele powierzchniowych oraz transmembranowych białek, 
spośród których najważniejszą rolę odgrywają klaudyny 
[4]. Uroplakiny oraz klaudyny warunkują właściwy kontakt 
między komórkami urotelium, dzięki czemu jest możliwe 
ich odpowiednie różnicowanie. 

Ważnymi markerami charakteryzującymi stopień zróżnico-
wania komórek powierzchniowych urotelium są cytokera-
tyny (CK) 5, 7, 8, 13, 14, 17, 18 i 20 oraz filamenty aktyno-
we [82,97]. Oznaczenia zawartości uroplakin i cytokeratyn 
w komórkach urotelium jest pomocne do określenia stopnia 
ich zróżnicowania. W niezróżnicowanych komórkach urote-
lium (komórki podstawne) obecne są CK 13 i 17. W komór-
kach znajdujących się we wczesnych etapach różnicowania 
są obecne CK 7 oraz monomery uroplakin. W następnych 
etapach różnicowania komórek baldaszkowatych monome-
ry uroplakin ulegają asocjacji i powstają dimery, tetramery 
oraz 6-podjednostkowe struktury. Podczas tego etapu do-
chodzi również do gromadzenia się w cytoplazmie komó-
rek baldaszkowatych cząsteczek CK, które tworzą włókna, 
a następnie sieć włókien keratynowych stanowiących swo-
iste rusztowanie komórki. Podczas etapu asocjacji wyraźnie 
spada synteza liczby cząsteczek uroplakin na rzecz wzrostu 
liczby cząsteczek zorganizowanych w płytki uroplakin, któ-
re są transportowane przez dojrzałe pęcherzyki wrzecio-
nowate do powierzchni komórek baldaszkowatych, gdzie 
ulegają fuzji z błoną. Ostatecznym etapem różnicowania się 
komórek baldaszkowatych jest włączanie cząsteczek CK 20 
do sieci włókien keratynowych komórek baldaszkowatych 
[80,97]. Badania Riedel i wsp. [80] oparte na immunohisto-
chemicznej analizie wzoru ekspresji uroplakin oraz cyto-
keratyny 20 w komórkach baldaszkowatych pochodzących 
z pęcherza moczowego oraz moczowodów pacjentów wy-
kazały, że komórki te nie są w tym samym stopniu zróżni-
cowane. Różnice w stopniu dojrzałości między nimi mogą 
być związane z odmiennym pochodzeniem embrionalnym 
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wymienionych odcinków układu moczowego, a także z róż-
norodnością warunków środowiskowych na jakie komórki 
te są narażone. Ponadto, w pęcherzu moczowym komórki 
baldaszkowate przez dłuższy czas kontaktują się z moczem, 
a działające na nie ciśnienie jest wyższe od ciśnienia w świe-
tle moczowodu. Z tego też względu autorzy sugerują, że 
w obrębie moczowodu kryteria zróżnicowania komórek 
baldaszkowatych nie są tak rygorystyczne, jak w przypadku 
pęcherza moczowego [80]. 

Jako czynniki zaangażowane w proces różnicowania komó-
rek powierzchniowych nabłonka urotelialnego wymieniane 
są cząsteczki należące do rodziny grainyhead Get1/Grhl3. 
Pełnią one również istotną rolę w różnicowaniu komórek 
skóry, a zaburzenie ich ekspresji prowadzi do poważnych 
morfologicznych zmian w budowie nabłonka [112]. Get1 jest 
czynnikiem, który przez modyfikacje histonów obecnych 
w jądrze komórkowym, w bezpośredni sposób reguluje po-
ziom syntezy UPII. Innymi czynnikami transkrypcyjnymi 
odgrywającymi istotną rolę w procesie różnicowania ko-
mórek nabłonka urotelialnego są białka należące do rodziny 
Forkhead Box (FOXA1) oraz czynnik regulujący interferon 
(IRF-1 - interferon regulatory factor-1). Czynniki te są eks-
presjonowane w wyniku aktywacji receptorów aktywowa-
nych przez proliferatory peroksysomów-γ (PPAR-γ) [96]. 
Według Varley i wsp. cząsteczki FOXA1 oraz IRF-1 rozpo-
znają sekwencje promotorowe genów uroplakin, a następnie 
wiążąc się z nimi prowadzą do indukcji ekspresji UPIa, UPII 
oraz UPIIIa [96]. Na udział PPAR-γ w procesie różnicowania 
komórek nabłonkowych wskazywały badania, w których 
w warunkach in vivo za pośrednictwem syntetycznych ak-
tywatorów (troglitazon oraz rosiglitazon) wpływano na eks-
presję mRNA UPII, UPIb oraz w mniejszym stopniu UPIa [96]. 

Omówione wyżej czynniki zaangażowane w różnicowanie 
komórek urotelium są również wymieniane jako czynniki 
mogące mieć istotny udział w transformacji nowotworowej. 
Wiedza dotycząca procesów prowadzących do nieprawidło-
wego różnicowania się komórek nabłonkowych urotelium 
jest dość ograniczona. Wiadomo jednak, że uroplakiny jako 
jeden z produktów różnicowania się komórek nabłonko-
wych urotelium, są wymieniane również jako potencjalne 
markery stanów patologicznych, tj. transformacji czy prze-
rzutowania nowotworów.

Funkcja uroplakin

Asymetryczna i elastyczna architektura nabłonka urote-
lialnego zbudowanego ze sztywnych płytek urotelialnych 
predysponuje go do spełniania wyspecjalizowanych funkcji 
w obrębie układu moczowego. Uroplakinom, podstawo-
wym elementom budowy urotelium, przypisuje się szcze-
gólne znaczenie, ich funkcje zostały szczegółowo opisane 
przez kilku autorów [34,39,51,105,111]. W tym rozdziale 
ograniczono się jedynie do przedstawienia ich podstawo-
wych funkcji. 

Najbardziej oczywista funkcja uroplakin jest związana two-
rzeniem nieprzepuszczalnej bariery krew-mocz i ochrony 
głębiej położonych komórek oraz innych tkanek przed szko-

dliwymi substancjami (m.in. amoniak, mocznik, zmodyfiko-
wane leki oraz toksyny) zawartymi w moczu gromadzonym 
przez pęcherz [15,52,72]. Urotelium, mimo nieprzepuszczal-
ności, ma niebywałą elastyczność i może z łatwością zmie-
niać swoją powierzchnię podczas fazy wypełnienia i mikcji. 
Regiony pokryte kryształami 2D uroplakin łącząc się z tzw. 
regionami zawiasowymi komórek (cieńsze i niezawierające 
kryształów 2D uroplakin regiony komórek baldaszkowa-
tych) powodują jej kątowe zagięcie. Tuż pod fragmentami 
komórek urotelialnych pokrytych kryształami 2D uropla-
kin znajduje się gęsta sieć mikrofilamentów, które czynnie 
uczestniczą w regulacji wielkości pęcherza moczowego, 
w zależności od ilości zawartego w nim moczu [52,53]. Do 
zmniejszenia powierzchni nabłonka urotelialnego i zmniej-
szenia objętości pęcherza moczowego dochodzi najpraw-
dopodobniej przez obkurczenie mikrofilamentów. Wsku-
tek czego następuje wciągnięcie w głąb komórki regionów 
pokrytych urotelialnymi płytkami. Podczas gromadzenia 
się moczu w pęcherzu następuje włączanie fragmentów 
AUM zawierających 2D kryształy uroplakin upakowanych 
w dojrzałych pęcherzykach wrzecionowatych obecnych 
w cytoplazmie komórek baldaszkowatych. Możliwość roz-
ciągania komórek powierzchniowych pod wpływem rearan-
żacji filamentów aktynowych oraz włókien keratynowych, 
a także tworzenie ścisłych połączeń między nowo zróżni-
cowanymi komórkami baldaszkowatymi przyczynia się naj-
prawdopodobniej do szybszego procesu naprawy, zarówno 
powierzchniowych uszkodzeń jak i głębszych ran pęcherza 
moczowego [43,45]. 

Poza podstawowymi funkcjami uroplakin wynikającymi 
z ich organizowania się w kryształy 2D i tworzenia asyme-
trycznej błony urotelium, białka te mogą występować także 
w innych tkankach ssaków i u innych kręgowców [24,66]. 
Mimo jednak obecności uroplakin w różnych tkankach 
płazów, gadów, ryb oraz ptaków, jedynie u ssaków wykry-
to obecność charakterystycznych kryształów 2D uroplakin 
[21,24,66,106]. Obecność zatem monomerów uroplakin nie-
zorganizowanych w charakterystyczne dla ssaków 16 nm 
cząstki kryształów 2D pozwala przypuszczać, że białka te peł-
nią wiele różnorodnych funkcji biologicznych. Porównanie 
sekwencji aminokwasowych odkrytych u  żab białek 
ewolucyjnie spokrewnionych ze ssaczymi uroplakinami Ia, 
Ib, II, IIIa oraz IIIb, wykazało, że cząsteczki te są w stosunku 
do siebie w 60,9, 73,6, 33,5, 36,3 i 36,1% homologiczne [24]. 
Białka te są ekspresjonowane w komórkach pęcherza mo-
czowego, nerkach, tkance tłuszczowej oraz oocytach żab. 
Jednak w żadnej z tych tkanek nie zaobserwowano, aby or-
tologi te tworzyły struktury przypominające ssacze kryszta-
ły 2D uroplakin. Wprawdzie w pęcherzu moczowym żab są 
obecne pewne cząstki, których średnica wynosi 4,5-8,5 nm, 
jednak nie przypominają one pod względem strukturalnym 
ani funkcjonalnym ssaczych 16 nm cząstek uroplakin [24]. 

Badania prowadzone nad zapłodnieniem jaj żab z gatunku 
Xenopus wykazały, że w procesie tym istotną rolę może od-
grywać UPIb oraz UPIIIa [24,59,84]. Podczas zapłodnienia 
dochodzi do kontaktu oocytu ze spermą zawierającą katep-
synę B. Ta proteaza hydrolizuje UPIIIa w obrębie wysoce 
konserwatywnego regionu zawierającego motyw IDTWP-
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GRRSGGMIV, w obrębie domeny cytoplazmatycznej odsła-
niają się reszty aminokwasowe ulegające fosforylacji (Y249) 
dzięki czemu uaktywnione zostają reakcje prowadzące do 
zapłodnienia. Udział żabiej UPIIIa w zapłodnieniu, a także 
wysoka ewolucyjna konserwatywność uroplakin sugerują, 
że ssacza UPIIIa ze względu na dużą domenę cytoplazma-
tyczną ma wiele potencjalnych miejsc fosforylacji i może 
być zaangażowana w wewnątrzkomórkowe przekazywanie 
sygnałów [34,90]. 

Thumbikat i wsp. wykazali, że ssacza UPIIIa pod wpływem 
interakcji z uropatogennymi szczepami E. coli może odgry-
wać istotną rolę w przekazywaniu sygnałów przez nieprze-
puszczalną barierę nabłonka urotelialnego pęcherza moczo-
wego [92,93]. Uropatogenne bakterie we wczesnym etapie 
kolonizacji wiążąc się z UPIIIa powodują fosforylację tre-
oniny T244 obecnej w domenie cytoplazmatycznej tego biał-
ka, skutkiem czego dochodzi do napływu jonów wapnia do 
wnętrza komórek baldaszkowatych. Następstwem interakcji 
między patogenami a UPIIIa jest wywołanie kaskady reak-
cji, które ostatecznie prowadzą do rearanżacji cytoszkieletu 
aktynowego komórek baldaszkowatych umożliwiając pa-
togenom przedostanie się do ich wnętrza poprzez endocy-
tozę. Innym mechanizmem kolonizacji komórek pęcherza 
moczowego przez uropatogenne bakterie jest indukowana 
apoptoza komórek powierzchniowych na skutek interakcji 
między UPIIIa a bakteriami. Jak dotąd nie udało się poznać 
szczegółów tego procesu [92,93].

Proponowany udział uroplakin w kaskadzie przekazywania 
sygnału w komórce wspierają dodatkowo badania prowa-
dzone na rybie z gatunku Danio rerio. W jej genomie stwier-
dzono obecność genu odpowiedzialnego za białko Upk3l, 
wykazujące podobieństwo do ssaczych uroplakin. Białko 
Upk3l jest ekspresjonowane na powierzchni komórek na-
błonkowych pranerek ryb (pronephric tubule epithelial 
cell), a  spadek ekspresji tej właśnie cząsteczki koreluje 
z różnego rodzaju dysfunkcjami pranerek [66]. 

Wykrycie UPII oraz UPIIIa w zatoce moczowo-płciowej 
oraz miedniczce nerkowej ludzkiego płodu pochodzącego 
z 7 tygodnia ciąży, pozwoliło na przypuszczenie, że białka 
te, a zwłaszcza UPIIIa, podobnie jak rybie Upk3l, odgrywa-
ją istotną rolę we wczesnym etapie rozwoju nerek u ludzi 
[33,34,66]. Na podstawie przeprowadzonych badań z udzia-
łem różnorodnych organizmów, w których genomie wy-
kryto ortologi ssaczych uroplakin, można przypuszczać, 
że uroplakiny nie są jedynie produktem różnicowania się 
komórek nabłonkowych urotelium. Odgrywają istotną rolę 
we wczesnym etapie organogenezy, w którym mogą umoż-
liwiać właściwą polaryzację komórek oraz oddziaływania 
typu komórka-komórka. Oddziaływania te są szczególnie 
ważne we wczesnych etapach rozwoju nerek, a także w we-
wnątrzkomórkowej sygnalizacji urotelium [33,34,66]. 

Innym niezwykle istotnym aspektem obecności asyme-
trycznej błony pokrywającej nabłonek urotelialny jest 
udział glikozylowanych uroplakin (UPI oraz UPIII) w tworze-
niu tzw. glikokaliksu. Dzięki niemu drogi moczowe chronio-
ne są przed nadmierną kolonizacją przez mikroorganizmy 

[10,26,34,105]. Sugeruje się, że zaburzenia związane z gli-
kozylacją uroplakin mogą mieć znaczący udział w rozwoju 
zakażeń dróg moczowych [70,91]. 

Znaczącą rolę w zrozumieniu roli uroplakin mają wyniki, 
których autorzy wskazują na skutki mutacji lub usunięcia 
genów kodujących poszczególne uroplakiny [28,29,42]. Hu 
i wsp. stwierdzili, że usunięcie genu kodującego mysią UPIIIa, 
nie tylko skutkuje brakiem tego białka w płytce urotelialnej, 
ale także w znaczący sposób wpływa na ekspresję i potran-
slacyjną modyfikację partnerskiej uroplakiny UPIb [29]. Usu-
nięcie genu dla UPIIIa powodowało wzrost poziomu mRNA 
uroplakiny UPIb, podczas gdy malał poziom potranslacyjnej 
UPIb. Ostatecznie na powierzchni komórek baldaszkowa-
tych była obecna asymetryczna błona urotelium w postaci 
szczątkowej zbudowana z małych płytek o dużych porach. 
Kong i wsp. wykazali, że delecja genu kodującego uroplaki-
nę II prowadzi do całkowitego braku płytki urotelialnej na 
powierzchni komórek baldaszkowatych, co tłumaczy moż-
liwość przedostawania się wody, mocznika oraz innych sub-
stancji zawartych w moczu w głąb tkanek [42,105]. Ponadto, 
brak UPII/UPIIIa powoduje nieprawidłowe różnicowanie 
się komórek baldaszkowatych, co skutkuje zaburzeniem 
oddziaływań między nimi. To może spowodować przerost 
urotelium i w konsekwencji zamknięcie światła moczowodu, 
może się przyczyniać do powstania odpływu pęcherzowo-
-moczowodowego [28,29,33,42,51]. Aboushwareb i wsp. wy-
kazali, że delecja mysich genów kodujących uroplakiny II/
IIIa wpływa nie tylko na budowę nabłonka urotelialnego, ale 
także ma związek z objętością pęcherza moczowego, ilością 
wydalanego oraz zalegającego moczu, ciśnieniem w pęche-
rzu moczowym, a także częstością oddawanego moczu w za-
leżności od płci zwierzęcia [3]. Wyniki uzyskane w badaniach 
na mysich modelach podkreślają szczególną rolę, jaką odgry-
wają uroplakiny i po części wyjaśniają powstawanie różno-
rodnych anomalii i schorzeń dróg moczowych, tj. pierwot-
nego odpływu pęcherzowo-moczowodowego, wodonercza, 
śródmiąższowego zapalenia pęcherza moczowego, zaburzeń 
czynności i niewydolności nerek [28,29,33,42,86,102,108]. 
Obiecujące wyniki badań prowadzonych na modelach my-
sich sprawiły, że niektóre z wyżej wymienionych wad ukła-
du moczowego próbowano w sposób bezpośredni powiązać 
z delecjami, zmianą ramki odczytu oraz mutacjami w obrę-
bie sekwencji aminokwasowych ludzkich uroplakin. Suge-
ruje się, że mutacja w obrębie sekwencji aminokwasowej 
UPIIIa jest istotnym czynnikiem wpływającym na wystę-
powanie u ludzi defektów układu moczowego [33]. Jenkins 
i wsp. podają, że 24% pacjentów z mutacją w UPIIIa miało 
hipodysplazję nerek [33]. Wyników tych nie potwierdziły 
badania Schönfeldera i wsp., którzy wskazują, że jedynymi 
wykrytymi dotychczas u ludzi miejscami mutacji w obrę-
bie UPIIIa prowadzącymi do znaczących zmian w struktu-
rze pierwszorzędowej tego białka są sekwencje Gly202Asp 
oraz Pro273Leu [86]. W analizowanej przez nich grupie 170 
pacjentów z hipodysplazją nerek, jedynie u 0,6% badanych 
stwierdzono występowanie mutacji w obrębie UPIIIa [86].

Mimo niejednoznacznych wyników dotyczących udziału 
mutacji UPIIIa w hipodysplazji nerek obecnie uważa się, że 
białko to jest jedną spośród wielu wymienianych cząsteczek 
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związanych z anomaliami układu moczowego [100]. O ile 
jednak w mysich modelach anomalii układu moczowego 
widać wyraźny związek z brakiem lub też mutacją w obrę-
bie uroplakin, to wyniki badań dotyczące pacjentów z ano-
maliami układu moczowego nie są tak jednoznaczne [44]. 
Tłumaczy się to różnicami w rozwoju układu moczowego 
ludzi i myszy. U ludzi delecja fragmentu genu uroplakin lub 
też zmiana ramki odczytu tych białek jest poważnym zabu-
rzeniem genetycznym prowadzącym do śmierci w rozwoju 
prenatalnym lub w pierwszym roku życia dziecka. Potwier-
dzają to wyniki badań Scotta wskazujące, że śmiertelność 
w tym okresie z powodu wad układu moczowego wynosi 
aż ~20% [87]. 

Rola uroplakin w patologii układu moczowego

Zakażenia z udziałem pałeczek Escherichia coli

Zakażenie układu moczowego z udziałem E. coli to 90% 
wszystkich zakażeń tego układu i druga co do częstości wy-
stępowania w populacji ludzkiej choroba infekcyjna o wy-
sokich kosztach leczenia [23,57]. Uropatogenne bakterie 
z rodziny Enterobacteriaceae, do której należą pałeczki E. coli, 
zasiedlają drogi moczowe dzięki interakcjom lektyn, fim-
briom typu I i P, swoistym dla poszczególnych gatunków 
i szczepów bakteryjnych a bogatymi w mannozę glikokoniu-
gatom urotelium [50,73,89]. Przy czym profil ekspresji reszt 
cukrowych na nabłonku jest bardziej istotnym warunkiem 
kolonizacji niż odmiany patogennych szczepów E. coli [13]. 

Receptorem urotelialnym dla adhezyny fimbrii (FimH) E. coli 
u myszy, krów i ludzi są reszty mannozowe obecne na UPIa 
[110,116]. Jedynie UPIa, ale nie UPIb są wyposażone w nie-
modyfikowane końcowe reszty mannozowe rozpoznawane 
przez adhezynę FimH [109]. Połączenie z UPIa jest ważne 
nie tylko na etapie przylegania bakterii do urotelium, ale 
ma również podstawowe znaczenie w procesie przenikania 
bakterii w głąb komórek urotelialnych [70]. Etap adhezji 
wiąże się ze zmianami konformacyjnymi w domenach ze-
wnątrzkomórkowych wszystkich uroplakin. Inicjuje prze-
grupowania białek i przekazywanie sygnału w głąb komórki 
przez podniesienie wewnątrzkomórkowego stężenia wapnia 
i fosforylację reszt treoniny umiejscowionej w części cyto-
plazmatycznej UPIIIa [99]. Skuteczna interakcja FimH z UPIa 
może być również przyczyną zakażeń górnych dróg moczo-
wych, w tym nerek, gdyż UPIa ekspresjonowana jest rów-
nież w moczowodach i miedniczkach nerkowych [35,55,83]. 
W takim umiejscowieniu znaczącą rolę w procesie adhezji 
bakterii odgrywają również fimbrie P umożliwiające nie-
którym szczepom E. coli wywołanie zakażeń odmiednicz-
kowego zapalenia nerek [81]. Warto dodać, że w procesie 
penetracji urotelium przez bakterie istotną rolę mogą od-
grywać tratwy lipidowe, gdyż ich zniszczenie uniemożliwia 
inwazję bakteryjną [22]. Wnikające bakterie wykorzystują 
wewnątrzkomórkowy, błonowy system transportu i pęche-
rzyki wrzecionowate do namnażania, wymykania się spod 
kontroli ze strony układu odpornościowego i unikania tok-
sycznego wpływu antybiotyków [7,8,11,37]. W komórkach 
baldaszkowatych tworzą się wewnątrzkomórkowe magazy-
ny i „fabryki” bakteryjne [8,37,71]. Zaburzenia w glikozyla-

cji uroplakin polegające na zwiększonej ekspresji glikanów 
ubogich w reszty mannozowe na powierzchni epitelium, 
obserwowane np. u pacjentów z cukrzycą, stanowią istot-
ny czynnik wrażliwości na infekcje z udziałem E. coli [91].

Farmakologiczne próby blokowania oddziaływań między 
glikoproteinami urotelium a adhezynami FimH mogą pro-
wadzić do skutecznego hamowania inwazji bakteryjnej [93]. 
Poznanie mechanizmu interakcji adhezyny FimH z UPIa, 
a także przekazywania sygnału poprzez kompleks uropla-
kin, w tym UPIIIa oraz próby blokowania tych oddziaływań 
ma ogromne znaczenie w projektowaniu terapii zakażeń 
pęcherza moczowego przez E. coli. Dotyczy to zwłaszcza 
nawracającej i chronicznej postaci tych zakażeń. Należy do-
dać, że naturalnie obecne w moczu białko Tamma-Horsfalla 
bogate w reszty mannozy hamuje adhezję E. coli stanowiąc 
pierwszą linię obrony przed zakażeniami [67,78]. Ponadto 
białko powierzchniowe D występujące na powierzchni błon 
śluzowych różnych narządów z wyjątkiem płuc ma zdolność 
bezpośredniego wiązania się z UPIa i blokowania adhezji 
bakterii do urotelium [48].

W ostatnich latach wykryto wiele nowych leków przeciw-
bakteryjnych skutecznie eliminujących zakażenia dróg mo-
czowych. Szczególnie obiecującą grupą są leki z grupy an-
tagonistów adhezyny FimH blokujące adhezję bakterii do 
komórek urotelialnych. Projektowanie antagonistów polega 
głównie na próbie imitacji struktury naturalnych glikoto-
pów [1,2,101]. Leki hamujące interakcję bakterii z ligandem 
błonowym minimalizują zdolność bakterii do uzyskania le-
kooporności [1,12,36,61]. Schwardt i wsp. podjęli próbę uzy-
skania nowych antagonistów adhezyn FimH o strukturze 
triazoli z resztami mannozy [88]. Z powodu powszechności 
zakażeń urotelium i wysokich kosztów ich leczenia, nowe 
kierunki terapeutyczne tego schorzenia to jeden z priory-
tetów współczesnej medycyny. 

Nowotwory urotelialne 

Rak wywodzący się z urotelium zajmuje szóste miejsce na 
liście najpowszechniej występujących typów nowotworu 
na świecie. Najczęściej występuje jako guz nieinwazyjny 
lub tylko powierzchownie naciekający błonę śluzową pę-
cherza moczowego. Może również przenikać w głąb ściany 
pęcherza moczowego i  poza nią, a  nawet u  znacznego 
odsetka pacjentów daje przerzuty odległe [32]. Rak uro-
telialny pojawia się na wszystkich odcinkach układu mo-
czowego. 90-95% przypadków raka urotelialnego dotyczy 
pęcherza moczowego, pozostały odsetek (5-10%) to umiej-
scowienie raka w moczowodach i układzie zbiorczym nerki 
[33]. W większości przypadków leczenie raka urotelium jest 
inwazyjne i polega na przezcewkowej resekcji guza. Nie-
stety, u niemal 70% pacjentów obserwuje się wznowę po 
operacji. Ponadto stosowana chemioterapia i/lub immu-
noterapia charakteryzują się dużą toksycznością. Dlatego 
poszukiwanie nowych markerów wczesnego wykrywania 
i tkankowoswoistych leków jest nieodzowne.

Uroplakiny, z powodu wysokiej konserwatywności struk-
tury, a przede wszystkim szczególnej i wybiórczej swoisto-
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ści tkankowej stanowią atrakcyjny model w poszukiwaniu 
markerów nowotworowych urotelium. Przede wszyst-
kim wykrycie ich ekspresji w  analizowanym materiale 
biologicznym wskazuje z dużym prawdopodobieństwem 
na nowotwór pochodzenia urotelialnego, co jest istotne 
w różnicowaniu anaplastycznych nowotworów miednicy 
[58,62,69,76,103]. Już w zmianach przednowotworowych 
ekspresja uroplakin ulega obniżeniu, mimo że struktura 
płytkowa pozostaje zachowana [120]. W przypadku niena-
ciekających guzów pęcherza moczowego, stanowiących 
około 50% wszystkich przypadków raka pęcherza moczo-
wego, fragmenty tkanek pobranych z nowotworowo zmie-
nionych miejsc charakteryzowały się nieprawidłową eks-
presją uroplakin w porównaniu do tkanek zdrowych, co 
wskazywało na nieprawidłowe różnicowanie komórek uro-
telialnych. Obecność odróżnicowanych komórek rakowych 
w miejscach resekcji i w miejscach rzekomo niezmienionych 
jest prawdopodobnie przyczyną wysokiego odsetka wznów 
(do 70%) obserwowanych w nowotworach pęcherza moczo-
wego [119]. Ciekawy jest brak ścisłej korelacji ekspresji uro-
plakin ze stopniem odróżnicowania raka urotelium, mimo 
iż uroplakiny są produktem końcowym różnicowania się 
prawidłowych komórek urotelialnych [30,103]. Negatywna 
ekspresja uroplakin w biopsjach analizowanych metodami 
immunohistochemicznymi świadczy o wysokim stopniu za-
awansowania raka urotelium, w tym przerzutach do węzłów 
chłonnych i/lub nawrocie choroby [30,60,74]. Sugeruje się, 
że jednoczesne wykrycie, w zaawansowanych nowotworach 
urotelialnych, pozytywej i negatywnej ekspresji uroplakin 
u tego samego pacjenta, świadczy o odmiennym pochodze-
niu klonalnym raka urotelium [30].

Najczęściej stosowanymi metodami wykrywania ekspresji 
uroplakin do celów diagnostycznych są metody immuno-
cytochemiczne. Ważne zastosowanie w diagnostyce nowo-
tworowej ma również metoda PCR, którą można wykrywać 
komórki nowotworowe w krwiobiegu [47,54,75,77,113,114]. 
Metodą RT-PCR można wykrywać mikroprzerzuty raka uro-
telialnego do węzłów chłonnych czy płuc, co umożliwia 
dokładniejszą ocenę stopnia zaawansowania umiejscowio-
nego bądź układowego guza, a także można śledzić postępy 
zastosowanej terapii przeciwnowotworowej [19,104]. 

Obecnie w celu zwiększenia potencjału diagnostycznego 
i różnicującego choroby nowotworowe układu moczowe-
go opracowuje się testy wykorzystujące oznaczenia kilku 
markerów jednocześnie. Takie zestawy testów modułowych 
z użyciem m.in. UPIII, pozwolą z większym prawdopodo-
bieństwem na określenie typu i stopnia zaawansowania 
procesu nowotworowego oraz pozwolą na wybór terapii 
celowanej. 

Uroplakina III jest umiarkowanie czułym, ale swoistym 
markerem w immunohistochemicznej analizie pierwot-
nych i przerzutujących rakach urotelialnych, a także ra-
kach przerzutujących o nieznanym pochodzeniu. Jest tak-
że proponowanym markerem różnicowania pierwotnego 
raka urotelium od innych pierwotnych nowotworów układu 
moczowo-płciowego [38]. Uroplakinę tę wykryto również 
w moczu chorych na raka pęcherza moczowego, jednak zni-

kome jej ilości w moczu nie pozwalają na tym etapie badań 
na wprowadzenie oznaczeń do diagnostyki medycznej [49]. 
Oprócz UPIII, do wykrywania komórek raka urotelialne-
go, wykorzystuje się inne markery, takie jak: cytokeratyny 
o wysokiej masie cząsteczkowej (reaktywność w przedzia-
le 65-100%), p63 (70–92%) oraz trombomodulina (49–69%) 
[18,46,79]. Odpowiednie zestawienie wymienionych marke-
rów i/lub zastosowanie z PAX2, PAX8 pozwala np. na zróż-
nicowanie raka pochodzenia urotelialnego od nowotworów 
innego pochodzenia [79], w tym raka prostaty [18,46]. Taki 
zestaw modułowy może być pomocny w diagnostyce obar-
czonego wysokim stopniem złośliwości raka urotelialnego 
górnych dróg moczowych, w tym nerek [6,14]. Ponadto 
zestaw testów zawierający dodatkowo S100P pozwala na 
różnicowanie raka cewek zbiorczych Belliniego (collecting 
duct carcinoma) od urotelialnego raka miedniczki nerkowej 
(renal pelvic urothelial carcinoma) [94]. UPIIIa wraz z mar-
kerami urotelialnymi (S100P i GATA3) i markerami komó-
rek płaskonabłonkowych (CK14 i desmogleiną 3) umożliwia 
rozróżnienie między pierwotnym rakiem płaskonabłon-
kowym, rakiem urotelium ze zróżnicowaniem w kierunku 
komórek płaskonabłonkowych i wtórnym rakiem płasko-
nabłonkowym [25]. 

Poza UPIIIa w diagnostyce nowotworowej są wykorzysty-
wane również oznaczenia UPII i UPIa. UPII jako marker ce-
chuje się wyjątkową swoistością w wykrywaniu ludzkiego 
raka przejściowokomórkowego pęcherza moczowego we 
krwi i może służyć do oceny stopnia zaawansowania proce-
su nowotworowego, jego przerzutowania i monitorowania 
leczenia [54,113]. W badaniach karcinogenezy indukowanej 
na szczurach obniżona ekspresja UPII świadczyła o zmianie 
w strukturze błony, co łączyło się z destrukcją heterodime-
ru UPIa/UPII przy jednoczesnym zachowaniu tworzenia 
heterodimeru UPIb/UPIII [118]. Smith i wsp. porównywali 
intensywność reaktywności przeciwciał monoklonalnych 
anty-UPIII i anty-UPII z tkankami pochodzącymi z raka ner-
ki, szyjki macicy, pęcherza moczowego i raka urotelium gór-
nych dróg moczowych o wysokim stopniu złośliwości oraz 
przerzutów raka urotelium [88]. Autorzy wykazali, że prze-
ciwciało monoklonalne anty-UPIII reagowało z fragmenta-
mi błonowymi, podczas gdy przeciwciało anty-UPII barwiło 
zarówno błonowe jak i cytoplazmatyczne fragmenty i ce-
chowało się lepszą czułością i intensywnością reakcji [88].

Gen dla UPIa (UPK1A) został zidentyfikowany jako ważny 
nowotworowy gen supresorowy (TSG - tumor suppressor 
gene) [41]. Wykazano, że ektopowa ekspresja tego genu ha-
muje proliferację komórek, klonogenność, ruchliwość ko-
mórek rakowych i tworzenie guzów u myszy bezgrasiczych. 
Potwierdzały to obserwacje kliniczne, w których obniżenie 
ekspresji korelowało ze zwiększeniem liczby przerzutów 
do węzłów chłonnych, większym stopniem odróżnicowa-
nia i gorszym prognozowaniem przeżycia pacjentów [41]. 
Badania mechanistyczne Konga i wsp. sugerują, że takie 
działanie może wynikać z hamowania translokacji jądrowej 
β-kateniny i inaktywacji ekspresji genów znajdujących się 
poniżej w szlaku sygnałowym (cyklina-D1, c-jun, c-myc, 
MMP-7) [41]. Ponadto hamowanie przerzutowania było 
związane z obniżeniem ekspresji MMP-7 [41]. Immunohi-



109

Lis J. i wsp. – Uroplakiny jako markery chorób układu moczowego

stochemiczna analiza UPIa umożliwiła wykrycie przerzutu 
komórek raka pęcherza do płuc u pacjentki z nawracającym 
rakiem pęcherza po wielokrotnej resekcji [85]. W przypad-
ku raka płaskokomórkowego przełyku wykazano obniżoną 
ekspresję UPIa, co korelowało z hipermetylacją promotora 
dla tej uroplakiny. 

Wykrywanie ekspresji uroplakin w skrawkach tkanek 
metodami immunohistochemicznymi i/lub wykrywanie 
ich transkryptów we krwi lub moczu za pomocą RT-PCR 
lub wewnętrznego PCR może dostarczać wielu cennych 
informacji wykorzystywanych w diagnostyce nowotwo-
rów oraz terapiach przeciwnowotworowych. Podejmuje 
się próby udoskonalania tych metod, poszukiwania bar-
dziej czułych i swoistych technik wykrywania, a także 
identyfikacji nowych markerów. Duży potencjał repre-
zentują, jak dotąd nieanalizowane, produkty glikozyla-
cji uroplakin. 

Zakończenie

Obecnie diagnostyka schorzeń układu moczowego, 
a zwłaszcza chorób nowotworowych, polega na stosowaniu 
badań endoskopowych i  obrazowych (ultrasonografia, 
tomografia komputerowa i inne). W czasie badań inwazyj-
nych są pobierane wycinki, które służą histopatologicznej 
i  immunohistochemicznej identyfikacji komórek nowo-
tworowo zmienionych oraz do oceny stopnia ich zaawan-
sowania. W ostatnich latach wiedza dotycząca struktury 
i funkcji, a także szlaków molekularnych w nabłonku dróg 
moczowych otwiera nowe możliwości dla diagnostyki nie-
inwazyjnej oraz możliwości zdefiniowania terapii celowa-
nych chorób układu moczowego. Zadania badawcze dotyczą 
przede wszystkim poznania nowych, a także ulepszenia już 
poznanych, tkankowoswoistych biomarkerów, do których 
należą uroplakiny. 

W terapii można wykorzystać sprzęgnięte z radioizoto-
pem bądź chemioterapeutykiem przeciwciała rozpoznają-
ce uroplakiny. Takie koniugaty mogą wybiórczo dostarczać 

substancję aktywną (lek) bezpośrednio do nieprawidłowej 
komórki urotelialnej bez uszkodzania zdrowych tkanek. 
Ponadto uroplakiny, dzięki swoistości tkankowej, stanowią 
ogromny potencjał w terapiach zaburzeń urotelium. Ko-
mórkowoswoista ekspresja jest głównym elementem w każ-
dej terapii celowanej, w tym genowej. Można ją uzyskać 
stosując tkankowoswoisty promotor kontrolujący trans-
krypcję genu terapeutycznego. Promotor dla UPII jest wy-
korzystywany w konstrukcji wektorów wirusowych stoso-
wanych w terapii genowej raków pęcherza moczowego [98]. 
Zaobserwowano zarówno w badaniach in vitro jak i in vivo, 
że w terapii genowej z użyciem TNF-α, którego ekspresja 
zależna była od promotora dla UPII, nastąpiło zahamowanie 
wzrostu raka pęcherza [117]. 

Bez odpowiedzi pozostaje pytanie dlaczego uroplakiny 
reprezentujące prawidłowo zróżnicowane urotelium są 
obecne na komórkach nowotworowych o wysokim stop-
niu zaawansowania. Być może reprezentują tylko bio-
chemiczną, ale nie funkcjonalną fazę zróżnicowania. 
Z pewnością dalsze poznanie struktury i funkcji uropla-
kin w patofizjologii urotelium pomoże zrozumieć mecha-
nizm molekularny patogenezy zakażeń dróg moczowych. 
Wiedza ta stwarza również możliwości zdefiniowania no-
wych nośników terapeutycznych, które znajdą zastosowa-
nie w zapobieganiu i leczeniu chorób układu moczowego. 
Temu celowi mogą służyć nowe technologie stosowane 
w inżynierii tkankowej i komórkowej. Polegają one na 
przeprogramowaniu komórek somatycznych w pluripo-
tentne komórki macierzyste z zachowaną zdolnością do 
różnicowania uroepitelium z prawidłową ekspresją uro-
plakin, klaudyn i cytokeratyn. Jest to obiecujący model, 
który może znaleźć zastosowanie i umożliwi poznanie 
procesu różnicowania, regeneracji tkankowej, zrozumie-
nie procesów patologicznych dotyczących urotelium, 
a także zrozumienie roli uroplakin [68]. Ocena i analiza 
kliniczna użyteczności uroplakin oraz ich glikowariantów 
wymaga zawansowanych badań laboratoryjnych i klinicz-
nych prowadzonych na dużą skalę przez zaangażowane 
wielodyscyplinarne zespoły badawcze. 
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